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OZET

Amag: Kandida tiirleri ile olan kan akimi enfeksiyonlari tiim diinyada giderek
artan bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle bu enfeksiyonlarin erken tani
ve tedavisi kritik oneme sahiptir. Biz bu ¢calismada hastanemizde kandidemi tanis1 alan
olgular1 geriye doniik inceleyerek epidemiyolojik ozellikler, risk faktorleri, tiir
dagilimi, verilen tedavileri ve tedavi sonuclarini irdeleyerek olgularin yonetimine
katki saglanmasi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa
Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde 1 Ocak 2018 — 1 Ocak 2023
tarihleri arasinda yatirilarak takip edilen ve en az bir sise kan kiiltiiriinde Candida spp.
liremesi saptanan hastalar hastane bilgi sistemi iizerinden retrospektif incelendi.
Hastalarin demografik bilgileri, eslik eden hastaliklari, risk faktorleri, iireyen
etkenlerin mikrobiyolojik Ozellikleri, aldiklar1 tedaviler, laboratuvar degerleri ve
tedavi sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 175 hasta dahil edildi. Hastalarin %50.3’i kadin,
%49.7’si erkek olup yas ortalamasi 67.9£16.1°di. Hastalarm %41.7’si YBU’de,
%21.1°1 i¢ hastaliklar1 servisinde, %15.4’0i genel cerrahi servisinde yatarken tam
almistr. Kandidemi dncesi medyan yatis siiresi 20 giin, medyan YBU yatis siiresi 5
giin olarak bulundu. Ek hastaliklar incelendiginde olgularin %53.1’inde hipertansiyon,
%37.7’sinde norolojik hastalik, %36.6’sinda diyabetes mellitus, %34.3’linde solid
organ malignitesi goriildii. Risk faktorleri agisindan hastalarin %93.1’inde iiriner
kateterizasyon Oykiisii, %90.9’unda antibiyotik kullanimi, %75.4’linde santral vendz
kateter kullanimi, %58.3’linde TPN kullanimi, %49.1’inde cerrahi operasyon gegirme
Oykiisii mevcuttu. Hastalarin %20.6’sinda gecirilmis bakteriyemi, %22.9’unda es
zamanli bakteriyemi saptandi. Hastalarin %33.7’sinde kan dis1 bagka orneklerden
yapilan kiiltiirlerinde Candida spp. iremesi saptandi. Bu oOrneklerde saptanan
etkenlerin %74.5°1 kan kiiltiiriindeki ile ayni tiirde etkendi. Kandidemi etkenlerinin tiir
dagilimi incelendiginde hastalarin %38.9’unda C. albicans, %26.9unda C.
parapsilosis, %13.7’sinde C. tropicalis, %11.4’iinde C. glabrata saptandi. C. albicans
ve non-albicans Candida karsilastirildiginda yas, ek hastalik ve risk faktorleri
acisindan anlamli fark bulunmadi. Flukonazol direnci degerlendirildiginde C. albicans
olgularinin %1.4°1, C. parapsilosis te ise olgularin %10.6’sinda direng goriildii. Tim
C. glabrata olgular1 flukonazole doza bagimli duyarli bulundu. Hastalarin %14.3’{ine
antifungal tedavi baslanamadigi, %6.9’una tlireme Oncesi ampirik tedavi, %78.9’una
etkene yonelik tedavi baglandigi goriildii. Antifungal tedavi olarak hastalarin
%43.5’ine ekinokandin, %41.7°sine flukonazol baslandig1 saptandi. Kan kiiltiiri
alinma ve tedavi baslama arasindaki siire ortalama 3.6+2.1 giin, toplam tedavi siiresi
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ortalama 13.6+15.9 giindii. Kandidemi saptanan giinde hastalarin %72.4’linlin
SVK’sinin oldugu, kateteri olan hastalarin %61.4’linden kateter kiiltiir Ornegi
gonderildigi ve bu drneklerin %66.6’sinda kandida tiremesi oldugu saptandi. Kontrol
kan kiiltiirlerinin antifungal tedavi sonrasi ortalama 5.3+5.4 giinde negatiflestigi
saptand1. Hastalarin %17.1’inde persistan kandidemi goriildii. Hastalarin %52’sine
kardiyak, %22.9’una okiiler degerlendirme yapilmisti. Hastalarin %56.6’sinda klinik
seyir 6limle sonuglanmis, %39.4°1 sag kalmig, %4’ bagska merkeze sevk edilmisti.
Hastalarin %10.8’si herhangi bir antifungal tedavi baslanamadan kaybedilmisti.
Tedavi Oncesi Olen, tedavi altinda 6len ve sag kalan hastalar {i¢ gruba ayrilarak yas,
cinsiyet, ek hastaliklar, yas siiresi ve risk faktorleri agisindan karsilagtirildi. Kandidemi
Oncesi yatis siiresi, solid organ malignitesi, mekanik ventilator kullanim1 ve TPN
kullamimi agisindan gruplar arasinda farklilik saptandi. Ug¢ grubun laboratuvar
bulgular1 kiyaslandiginda nétrofil yiizdesi, hemoglobin, trombosit sayisi, MPV, CRP,
albiimin, ALT, AST, laktat, kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptandi.

Sonu¢: Kandidemi, mevcut antifungal tedavi segeneklerine ragmen halen
yiiksek mortalite ile seyreden bir enfeksiyon hastaligidir. Uygun antifungal tedavi
altinda dahi mortalitenin yiiksek olmasi, hastalarin bir kisminin tedavi baglanamadan
kaybedilmesi nedeniyle risk grubundaki hastalarin ampirik antifungal tedavi
baslanmasi agisindan degerlendirilmesi ve etkin tedavi planlarinin olusturulmasi igin
bolgesel etkenlerin ve duyarliliklarin  bilinmesinin  hasta ydnetimine katki
saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kandidemi, mortalite, kandidiyaz, antifungal tedavi, risk
faktorleri
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ABSTRACT

Aim: Bloodstream infections caused by Candida species are an increasingly
prevalent cause of morbidity and mortality worldwide. Therefore, early diagnosis and
treatment of these infections are of critical importance. In this study, we aimed to
contribute to the management of cases by retrospectively reviewing the patients
diagnosed with candidemia in our hospital, examining their epidemiological
characteristics, risk factors, species distribution, treatments administered, and
treatment outcomes

Materials and Methods: Our study retrospectively examined patients
admitted and followed at the Haydarpasa Numune Health Practice and Research
Center of Health Sciences University between January 1, 2018, and January 1, 2023,
who had at least one blood culture bottle showing growth of Candida spp.
Demographic information, comorbidities, risk factors, microbiological characteristics
of the pathogens, treatments received, laboratory values, and treatment outcomes of
the patients were evaluated.

Results: A total of 175 patients were included in our study. Of these, 50.3%
were female, 49.7% were male, and the mean age was 67.9+16.1 years. Of the patients,
41.7% were diagnosed while hospitalized in the ICU, 21.1% in the internal medicine
ward, and 15.4% in the general surgery ward. The median duration of hospitalization
prior to candidemia was 20 days, and the median ICU stay was 5 days. When
examining comorbidities, 53.1% of the cases had hypertension, 37.7% had
neurological diseases, 36.6% had diabetes mellitus, and 34.3% had solid organ
malignancies. Regarding risk factors, 93.1% of the patients had a history of urinary
catheterization, 90.9% had used antibiotics, 75.4% had used central venous catheters,
58.3% had used total parenteral nutrition (TPN), and 49.1% had a history of surgical
operations. Bacteremia had occurred in 20.6% of the patients, and simultaneous
bacteremia was detected in 22.9%. Candida spp. growth was found in cultures from
non-blood samples in 33.7% of the patients. In these samples, 74.5% of the pathogens
identified were the same species as those found in the blood culture. The species
distribution of candidemia pathogens revealed that 38.9% of the patients had C.
albicans, 26.9% had C. parapsilosis, 13.7% had C. tropicalis, and 11.4% had C.
glabrata. When comparing C. albicans with non-albicans Candida species, no
significant differences were found in terms of age, comorbidities, and risk factors.
Regarding fluconazole resistance, 1.4% of C. albicans cases and 10.6% of C.
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parapsilosis cases showed resistance. All C. glabrata cases were dose-dependent
sensitive to fluconazole. Antifungal treatment could not be initiated in 14.3% of the
patients, 6.9% received empiric treatment before the pathogen was identified, and
78.9% received pathogen-targeted therapy. As for antifungal therapy, 43.5% of the
patients were started on an echinocandin, and 41.7% were started on fluconazole. The
average time between blood culture collection and the initiation of treatment was
3.6+2.1 days, and the average total treatment duration was 13.6+15.9 days. On the day
of candidemia diagnosis, 72.4% of the patients had a central venous catheter in place,
and catheter cultures were sent from 61.4% of patients with catheters, of which 66.6%
showed Candida growth. Control blood cultures became negative after an average of
5.3+5.4 days of antifungal therapy. Persistent candidemia was observed in 17.1% of
the patients. Cardiac evaluation was performed in 52% and ocular evaluation in 22.9%
of the patients. In terms of clinical outcomes, 56.6% of the patients died, 39.4%
survived, and 4% were transferred to another center. Of the patients, 10.8% were lost
before antifungal treatment could be initiated. The patients were grouped based on
survival status (died before treatment, died during treatment, and survived) and
compared in terms of age, gender, comorbidities, length of stay, and risk factors.
Significant differences were found between the groups in terms of pre-candidemia
length of stay, solid organ malignancy, mechanical ventilator use, and TPN use. When
laboratory findings were compared between the three groups, statistically significant
differences were observed in neutrophil percentage, hemoglobin, platelet count, MPYV,
CRP, albumin, ALT, AST, lactate, and creatinine levels.

Conclusion: Candidemia is an infectious disease that continues to have a high
mortality rate despite the available antifungal treatment options. The high mortality,
even under appropriate antifungal therapy, and the fact that some patients are lost
before treatment can be initiated, highlight the importance of evaluating patients in the
risk group for the initiation of empirical antifungal therapy. We believe that knowing
regional pathogens and their susceptibilities will contribute to patient management and
help in the development of effective treatment plans

Keywords: Candidemia, mortality, candidiasis, antifungal treatment, risk
factors



1. GIRIS VE AMAC

Kandidalar, insanlarda gesitli klinik tablolar olusturarak yiizeyel ve mukozal
enfeksiyonlara; kandidemi ve metastatik organ tutulumu ile seyreden invaziv hastaliga
yol acabilen mikroorganizmalar olup, olusturduklar1 invazif enfeksiyonlar énemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir (1). Kandidemi, invazif kandidiyazin en
stk goriilen klinik formu olup Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) dordiincii,
Avrupa’da en sik goriilen yedinci hastane kaynakli kan dolagimi enfeksiyonudur (2).

Insanlarda enfeksiyona yol agabilen 15’ten fazla kandida tiirii mevcut olup,
bunlar arasinda C. albicans, C. glabrata (Nakaseomyces glabratus), C. parapsilosis,
C. tropicalis and C. krusei (Pichia kudriavzevii) en sik goriilen 5 etkeni olusturur (3).

C. albicans gegmiste olgularin %65-70’ini olusturarak baskin tiir olarak
goriilmekteyken son yillarda bir¢ok merkezde non-albicans candida (NAC) sikliginda
artis goriilmekte, olgularin neredeyse yarisint NAC tiirleri olusturmaktadir (4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2022 yilinda yiiksek mortalite, tan1 ve
tedavide giicliikler, antifungal ilag direnci gibi sorunlar nedeniyle, insanlarda goriilen
mantar enfeksiyonlarina karsi saglik hizmetlerinde duyarlilik olusturmak, etkin
sirveyans ve miidahale saglayabilmek adina oncelikli fungal etkenler listesi
yaymlanmistir. Bu etkenler icerisinde C. auris ve C. albicans en kritik 6ncelikli grupta,
C. glabrata, C. tropicalis ve C. parapsilosis yiiksek oncelikli etkenler arasinda yer
almaktadir (5).

Tiir dagilimu iilkelere, hastanelerin bolgesel verilerine, hastalarin tedavi ya da
profilaksi nedeniyle antifungal ila¢ maruziyeti Oykiisii, ek hastaliklar1 ve risk
faktorlerine gore degisebilmektedir. Bu nedenle yerel epidemiyolojik ¢aligmalar biiyiik
Onem tasimaktadir.

Bir¢ok ¢alismada batin cerrahisi, diyaliz, uzun siireli santral vendz kateter
kullanimi, mekanik ventilasyon, immunsiipresif tedavi Oykiisii, genis spektrum
antibiyotik maruziyeti, ndtropeni, fungal kolonizasyon Oykiisii ve yogun bakim
iinitesine (YBU) yatis kandidemi i¢in risk faktorleri olarak kabul edilmistir (6—8). Ileri
yas, immunsiipresif hasta popiilasyonunun ve girisimsel islemlerin artmasi ile

kandidemi agisindan riskli grupta yillar igerisinde artis beklenmektedir.



Prognostik faktorler tam olarak anlasilamamakla birlikte kandidemi saptanan
hastalarda %22- %75 oranlarinda mortalite bildirilmektedir (9). Kandidemi, yiiksek
mortaliteye ek olarak uzun tedavi siireleri, hastanede yatis siiresinde uzama ve
maaliyette artisa yol agarak saglik sisteminde ciddi maddi yiike yol agmaktadir (10).

Calismamizda 1 Ocak 2018 — 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda hastanemizde
yatarak tedavi alan, kandidemi tanis1 alan ve yatarak tedavi edilen hastalar
incelenmistir. Kandidemi sikligi, etken dagilimi, epidemiyolojik veriler ve risk
faktorleri, verilen tedaviler ve tedavi sonuglar1 agisindan irdelenmistir. Erken tan1 ve
etkin tedavinin saglanabilmesi i¢in yerel veriler biiyiik Oonem tasimakta olup
hastanemizdeki olgularin 5 yillik verileri ile kandidemi olgularinin ydnetimine katki

saglamak amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KANDIDA TURLERININ GENEL OZELLIKLERI

Kandidalar, insan fungal patojenlerinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (11).
Cogunlugu tek hiicreli maya mantar1 olmakla beraber hif ya da psddohif yapilar ile
¢ogalan tiirleri de mevcuttur. Farkli bir¢ok ¢evresel ortamda yasayabilirler. Yaklasik
150 tiir tanimlanmis olup az sayida tiir insanlarda kolonizasyon ve enfeksiyon ile
iligkilendirilmistir (12). Patolojik tiirler, gastrointestinal sistemde, solunum yolunda,
vajinada, iiretrada, ciltte ve tirnaklarin altinda kolonize olur. Ayrica hastane ortaminda
havada, gidalarda, zemin ve diger ylizeylerde, hastane calisanlarinin ellerinde de
bulunur (13). C. albicans’in hastanedeki yiizeylerde 4 aya kadar canli kalabildigi
bilinmektedir (14).

Oral aft, kronik atrofik stomatit, mukokutan6z kandidiyaz ve vulvovajinit gibi
stk goriilen ylizeysel kandida enfeksiyonlarinin belirtileri oldukg¢a spesifiktir,
immunkompetan kisilerde siklikla kendini sinirlar. Temel hijyen 6nlemleri ve lokal
tedaviler ile tedavi edilmesi kolaydir. Ozefajit, iiriner sistem enfeksiyonlari, kemik
eklem enfeksiyonlarina, daha nadiren menenjit ve endokardite neden olabilir. Kandida
enfeksiyonlarinda asil 6nemli klinik durum; sepsis, septik sok, coklu organ yetmezligi

gibi agir tablolar ile seyreden invaziv kandida enfeksiyonlaridir (15).

2.2 MIKROBIYOLOJI

Kandida tiirleri, kii¢iik (4-6 um), ince duvarli, tomurcuklanarak ¢ogalan oval
mikroorganizmalardir. Hiicre duvarin1 %80-90 oraninda karbonhidrat, %6-25 protein,
%1-7 lipid ve %38.5-9 kitin olusturur. Rutin aerobik kan kiiltiirii siselerinde ve agar
plaklarda iireyebilirler ve yetistirme icin 6zel mantar ortami gerektirmezler. Beyin-
kalp infiizyonu agar ya da Sabouraud dekstroz agar gibi zenginlestirilmis ortamlarda
daha hizli {rerler. Bakterilerle kontamine olabilecek oOrnekler igin Ozellikli

besiyerlerine antibiyotikler eklenebilir (siklikla penisilin ve streptomisin)(16).
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Sekil 1. Kandida hiicre yapis1 (17)

Maya formlari, psoédohifler ve hifler klinik oOrneklerin mikroskobik
incelemesinde goriilebilir. %10 potasyum hidroksit, epitelyal hiicreleri yikarak
mikroskopide hif ve psddohiflerin goriinmesini kolaylastirir. Kalsifluor beyazi ile
boyamayla floresan mikroskobu ile inceleme yapilabilir. Ayrica gram pozitif
boyanabilir. Giemsa ve Hematoksilen-Eozin diger sik kullanilan boyama yontemleri

arasindadir.

Sekil 2. Gram boyamada kandida mikroskopisi (18)

Stafilokok kolonilerine benzer piiriizsiiz, kremsi beyaz, 1siltili koloniler
olusturur. C. albicans'in hizli 6n tanimlanmasi i¢in numune serumla birlestirilerek
olusan karisimdan alinan ornekte germ tiip olusumu izlenir. Germ tiip olusumu C.

albicans 1 destekler fakat yanlis sonuglar da verebilir (18)
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Tiir tanimlamalar1 icin metabolik testler de kullanilabilir. Bu testlere
karbonhidrat asimilasyonu, fermantasyon reaksiyonlari, nitrat kullanimi ve iireaz
tiretimi 6rnek olarak verilebilir. Giinlimiizde siklikla otomatize tanimlama sistemleri
kullanilmaktadir(18).

Maya ve hif formlar1 arasindaki morfolojik gecis, hiicre ylizeyinde adezinlerin
ve invazinlerin ekspresyonu, tigmotropizm, biyofilm olusumu, fenotipik gecis ve
hidrolitik enzimlerin salgilanmasi dahil olmak iizere bir¢ok ozellik kandidalarin
viriilans faktorleri olarak kabul edilir. Cevresel pH degisikliklerine hizli adaptasyon,
metabolik esneklik, giiclii besin toplama sistemleri ve saglam stres yanitlar1 da diger

dayaniklilik 6zelliklerindendir (19).

2.3 EPIDEMiIYOLOJI VE TUR DAGILIMI

Invaziv kandidiyaz (IK), gelismis iilkelerdeki hastanelerde en yaygin fungal
enfeksiyondur. Diinya c¢apinda yilda yaklasik 250.000 ila 700.000 olgu goriilmekte
olup yillik insidans1 2-14/100.000 olarak bildirilmekte, olgularin biiylik bir
cogunlugunu kandidemi olgulari olusturmaktadir (20). Son yillarda HIV ile yagayan
bireylerin sayisinin artmasi; dermatoloji, romatoloji, ndroloji gibi bir¢ok farkli bransta
ve hastalikta immunsupresif tedavilerin kullaniminda yayginlagsma, organ nakilleri,
maligniteli hastalar ve bu hastalara yonelik kemoterapi, radyoterapi gibi tedavilerin,
ileri yagl popiilasyonun artmasi ile kandidemi olgularinda artis goriilmektedir (21).

Hasta sayilarindaki artis beraberinde saglik sistemine maddi bir yiik getirmektedir.
ABD’de yapilan bir calismada kandidemi saptanan hastalara yapilan uygun tedavilerle
toplam hastane iicretleri ve hastaneye yatig maliyetlerinde (sirasiyla 6.000 ila 29.000
dolar ve 3.000 ila 22.000 dolar) belirgin bir artig ve yatig stiresinde (3 ila 13 giin) uzama
goriilmiistiir (22). Bu durum hastaliktan koruyucu caligmalarin ve hastane iginde
uygun enfeksiyon kontrol uygulamalarinin 6nemini vurgulamaktadir.

Olgularin ¢cogunu olusturan C. albicans oranlarinda yillar i¢erisinde azalma, diger
NAC tiirlerinde ise artis egilimi goriilmektedir. ABD, Avusturalya ve birka¢ Avrupa
iilkesinde C. glabrata oraninda artis saptanmis olup bu artis bolgelerde artan azol
kullanimu ile iligkilendirilmistir. Hindistan, Latin Amerika, Giiney Afrika ve Asya’dan
bildirilen raporlarda ise C. parapsilosis ve C. tropicalis oranlarindaki artis dikkati

cekmektedir(21) . Avrupa Medikal Mikoloji Konfederasyonu (ECMM) tarafindan



yapilan lilkemizden verileri de iceren ¢ok uluslu ¢aligmada kandidemi olgularinda en
sik C. albicans saptanirken ikinci sirada C. glabrata, tiglincii siklikta C. parapsilosis
goriilmiistiir (23). Ulkemizde yapilan 425 hastanin incelendigi ¢ok merkezli bir
calismada C. parapsilosis ikinci sik goriilen etken olarak saptanmustir (24).

Yogun bakim iinitesinde kandidemi insidansi genel popiilasyondan 100 kattan
fazladir ve diger yatakli kliniklere kiyasla 5 ila 10 kat daha ytiksektir (25). Hastalarin
%350’sinden fazlasinin yogun bakim iinitesinde yatarken tani aldigi goriilmiis olup
YBU yatis1 kandidemi igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (26).

Son on yilda, antifungal direng ve hastanelerde standart enfeksiyon kontrol
Onlemlerine ragmen yiizeylerde ve cihazlarda ¢ogalmay: siirdiirebilmeleri nedeniyle
onem kazanan Candida auris olgularinda artig goriilmektedir. C. auris 'in etken oldugu
kandidemilerde %70’e varan mortalite bildirilmektedir (27). Ulkemizde ilk olgu 2020
yilinda saptanmis olup ardindan bir¢ok hastanede olgu ve olgu serileri bildirilmistir
(28-30). Hindistan, Giiney Avrupa, Birlesik Krallik, Brezilya ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde ise biiyiik salginlar bildirilmis olup 6zellikle yogun bakim iinitelerinde
onemli bir tehdit olusturmaktadir(31). Bu nedenle erken tiir tanimlanmalar1 ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi olgularin ydnetimi i¢in biiyiik 6nem arz

etmektedir (32).

2.4 PATOGENEZ
Kandidalar normal endojen floranin bir pargasidir ve insanlarin %40-50'sinde
gastrointestinal sistemde bulunur (15). Kandida enfeksiyonun gelisiminde
kolonizasyon ilk basamaktir. Biitiinligii korunmus cilt ve gastrointestinal sistem
mukozasi enfeksiyona karsi en dnemli bariyerdir. Kandida enfeksiyonlar tipik olarak
hastanin endojen mikroflorasindan kaynaklanir. Invaziv kandidiyaz patogenezindeki
ana adimlar:
1) Artan mantar kolonizasyonu, siklikla genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
sonrasi
2) Genellikle intravaskiiler cihazlarin kullanimi, ciddi yaniklar, sitotoksik
kemoterapi ile olusan mukozit, yakin zamanda gecirilmis bir cerrahinin sonucu olan

cilt ve mukozal bariyerlerin bozulmasi



3) Enfeksiyonun dissemine olmasina neden olan bir immiin sistem disfonksiyonu
(nétropeni vb.) ve sonrasinda gelisen enfeksiyon seklindedir (14).
Kandidalar nozokomiyal bulas ile ekzojen olarak da enfeksiyona neden olabilir (15).
Kandida tiirlerine karsi konak¢1 savunmasi, dogal bagisiklik sistemi tarafindan
bir inflamatuar yamitin hizli aktivasyonuna ve ardindan T-lenfositleri (hiicresel
bagisiklik) veya B-lenfositleri (humoral bagisiklik) tarafindan meydana getirilen
spesifik bagisiklik yanitindan olusur(33).

Notrofiller, makrofajlar ve monositler, kan dolasiminda ve dokularda
mikroorganizmanin 6ldiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. Fagositler tarafindan hem
oksidatif hem de oksidatif olmayan mekanizmalarla savunma gerceklesir
monositler ve/veya makrofajlar tarafindan salinan proinflamatuar sitokinler TNFa, IL-
1 (hem a hem de b) ve IL-6 yaygin kandidiyaza kars1 konak savunmasinda kritik bir
rol oynar (33).

C. albicans hiicre duvarindaki mannan ve mannoproteinler, sitokin iiretiminin
uyarilmasina, dentritik hiicrelerin olgunlagsmasina ve T-hiicresi bagisikligina kadar
degisen Onemli immiinostimiilatér aktivitelere sahiptir. Temel olarak yardimer T
hiicreler uyarilarak kandidalara karsi savunma olusturur(34).

IFN gamma, Thl yanitinin temel sitokinidir ve makrofajlar tarafindan nitrik
oksit iiretimi ve kandidaya 6zgii immiinglobulin {iretiminde 6nemlidir (35). Hem
mukozal savunmada hem de dissemine kandidiyazda Th17 yanit1 onemli role sahiptir

(33).

2.5 KANDIDA ENFEKSIYONLARI

Kandidalar cilt ve mukozada kolonize olarak c¢esitli klinik durumlara yol
acabilir. Immunkompetan kisilerde siklikla yiizeyel enfeksiyonlara yol agmakla
beraber immunsupresif hastalarda ¢oklu sistem ve organ tutulumu ile seyredebilen

invazif enfeksiyona neden olabilirler (36).

2.5.1 Yiizeyel (Mukokutanoz) Kandidiyaz
Yiizeyel (mukokutandz) enfeksiyonlar arasinda en sik goriilenler orofaringeal

kandidiyaz, 6zefarengeal kandidiyaz, vulvovajinal kandidiyaz, balanit, ve kutanoz



kandidiyazdir (36, 37).

Oral ve 6zefageal kandidiyaz aftoz lezyonlar, beyaz plak ya da eritem seklinde
goriilebilir. Ozefajite siklikla yutma giicliigii eslik eder. Ozellikle CD4 T lenfosit say1st
diisiik (<200 hiicre/mm3) HIV/AIDS hastalarinda; steroid, TNF-alfa inhibitorii gibi
immiinsupresif ila¢ kullanan ya da IL17 antagonisti gibi biyolojik ajan kullanan
hastalarda gortilmekte olup, etken siklikla C. albicans tir (37). Afrika iilkelerindeki
HIV/AIDS hastalarinda orofarengeal kandidiyaz prevalansi %4.9-79.4 degismekte
olup etkenlerin %76.6’s1 C. albicans tir. (38) lleri yas, malniitrisyon, metabolik
hastaliklar, antibiyotik kullanim, radyoterapi kolaylastiric1 faktérlerdendir (39).

Vajinal kandidiyaz bakteriyel vajinozdan sonra goriilen en sik enfeksiyoz
vajinit etkeni olup vajinit olgularinin iicte birini olusturmaktadir (40). Caligmalarda
insidans %12.1-57.3 arasinda bildirilmistir. C. albicans en sik etken olarak saptanirken
ikinci sirada C. glabrata bulunur (41). Gebelik, hormon replasman tedavisi, oral
kontraseptif kullanimi, kontrolsiiz diyabet, steroid ve antibiyotik kullanimi, intrauterin
cihaz, kondom ve spermisid kullanimi kolaylastirici faktorler arasindadir (41). Beyaz
peynirimsi vajinal akinti, kasinti, yanma hissi, kizariklik, diziiri, disparoni sik goriilen
semptomlardir (41, 42).

Kutanoz kandidiyazda kandidalar tek basina hastalik etkeni olabilecegi gibi
altta yatan psoriazis, atopik dermatit vb. diger cilt hastaliklarin1 siddetlendirebilir.
Tiim viicut bolgelerini tutmakla beraber en sik goriilen formlar intertrigo, kielit, bebek

bezi dermatiti ve interdigital kandidiyazdir (43).

2.5.2 Invazif Kandidiyaz

Invaziv kandidiyaz teriminin iki yakin ama farkli klinik durumu tamimlar:
kandidemi ve sistemik/yaygin kandidiyaz. Birincisi, kandida tiirlerinin kan
dolasiminda saptanmasidir. Immunkompetan hastalarda kandidemiye siklikla klinik
degisiklikler eslik etmekle beraber nétropenik hastada, greft versus host hastaliginda
ya da immunsupresif hastalarda klinik bulgular daha silik olabilir ya da
goriilemeyebilir. Yaygin kandidiyaz, birbirine komsu olmayan, steril viicut alanlarinda
kiiltiir ya da histopatolojik olarak kandida invazyonunun gosterilmesidir. Spesifik

organ tutulumlarinda kandidemi eslik edebilir ya da etmeyebilir (3). Enfeksiyon



okiiler kandidiyaz, karin i¢i abse, endokardit, menenjit, peritonit veya osteomiyelit
seklinde gelisebilir.

Okiiler kandidiyaz siklikla endoftalmit ve koryoretinit seklinde ortaya
cikmaktadir. Semptomlar siklikla bulanik gérme, fotosensitivite, ugusan noktalar
gormedir. Muayenede hipopiyon, retinal hemoraji, atilmig pamuk manzarasi, vaskiiler
ayrigmalar goriilebilir (44). Koryoretinitte makiiler tutulum eslik etmeyen hastalarda
gorme ile ilgili semptomlar olmayabilir. Endoftalmitte ise nekroz ve retinal ayrigmalar
kalict gorme kaybi ile sonuglanabilir (45). Kandidemide hastalar oftalmolojik
muayene ile degerlendirilmeli ve tutulum goriilmesi halinde tedavi siiresi en az 4-6
hafta olarak planlanmalidir (1).

Kandida endokarditi, tiim endokardit olgularinin %1-2’sini olusturmakla
birlikte %80’e varan mortalite nedeniyle dnemli bir klinik formdur (46). Gegirilmis
cerrahi, intravaskiiler kateter, altta yatan kalp hastalig1, protez kapak, immiinsiipresyon
ve damarigi ilag kullanimi tanimlanan risk faktorlerindendir (44).

Kandidalar hematojen ya da asendan yol ile iiriner sistemde enfeksiyona yol
acabilir. Sistit, amfizematoz pyelonefrit, renal abse, fungus topu gibi farkli klinikler ile
seyreder. Uzun siireli antibiyotik kullanimi, diyabetes mellitus (DM), iiriner
kateterizasyon, mesane disfonksiyonu iiriner kandida enfeksiyonlar1 agisindan 6nemli
risk faktorleridir (47). Kandidiiri hastanede yatan hastalarda sik goriilmekte olup
kolonizasyon, kontaminasyon ve enfeksiyonu ayirt etmek gii¢ olabilir. Kandidiiri,
kandideminin bir bulgusu olarak da saptanabilir. Tedavide birinci se¢enek olarak
flukonazol onerilir, diisiik idrar konsantrasyonu nedeniyle ekinokandinler tedavide ilk
basamakta kullanilmamaktadir (48).

Kandida osteomyeliti haftalarca siirebilen lokalize agri, eritem, sislik, ates,
hareket kisitlilig1 ile seyredebilir. Cerrahi islemler, damari¢i ilag kullanimi, ortopedik
protezler, travma ve acik yara risk faktorleri arasindadir. Siklikla vertebralar
(olgularinda yarisinda), femur, kostalar, sternum ve humerus etkilenir. Olgularin
%80’inde birden fazla kemik tutulumu goriiliir (49). Bursit ve artrit diger nadir goriilen
kemik-eklem tutulumlarindandir.

Intrabdominal kandidiyaz abse, peritonit, kolanjit, pankreatit gibi birgok
sekilde gortilmektedir (50) . Tekrarlayan perforasyonlar, anastomoz kagaklari, batinda

dren varlig1 ve genis spektrum antibiyotik kullanimi 6nemli risk faktorleri arasindadir



(51). YBU’deki batin igi enfeksiyon olgularin yaklasik %10-30'unu olusturur ve
%20-50 mortalite ile seyreder (51). Kiiltiir duyarliliginin diisiik olmasi ve taniy1
geciktirmesinin sag kalimda tizerinde olumsuz etkisi nedeniyle yiiksek riskli hastalar

ampirik tedaviden fayda gorebilir (52).

Akut/Kronik dissemine kandidiyaz

Hematolojik maligniteli hastalarda notropeni diizelirken goriilen nadir bir
sendromdur. Antibiyoterapiye yanit vermeyen tekrarlayan yiiksek ates en tipik klinik
bulgudur (53). Ates, sag ilist kadran agrisi, bulanti, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma ile seyreder (1, 53). Kiiltiirde her zaman iireme saptanamamasi nedeniyle
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, PET-BT gibi goriintiilemeler ve biyopsi patoloji
sonuglarinda kandida invazyonun gosterilmesi ile tan1 koyulabilir (1, 54). Yaygin
kandidiyaz patolojik incelemelerinde polimorfoniikleer lenfositlerden olusan
mikroapseler ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu tipiktir. Bu tiir bulgular hematojen

yayilmaya ikincil geligir (15).

Kolonizasyon Lokal enfeksiyon Disseminasyon

Risk faktorleri

e Immunsiipresyon
. YBU
Yas
Antibiyotik kullamm

. Cerrahi
. Santral va'iz kateter Dolasim
Mayalar Fungal asin-bilyiime ve Sistemik kandidiyaz
translokasyon
Oral e Dalak
» gtcstx:;al *  Orofarengeal kandidiyaz + Kalp
L] .
- *  Kandidemi *  Karaciger
mukoza - .
e Cilt *  Vulvovajinal kandidiyaz *  Goz
*  Kutandz kandidiyaz *  Beyin
*  Kemik
s Akciger
*  Bobrekler

Sekil 3. Kandida enfeksiyonlarinin gelisimi  (55)
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2.6 RiSK FAKTORLERI

Risk faktorlerine bakildiginda irk, yas, cinsiyet ve eslik eden diger tibbi
hastaliklar ve Oykiiye gore degisiklik gostermektedir. ABD’de yapilan siirveyans
calismasinda siyahi irkta kandidemi 2.3 kat daha fazla goriilmiis olup risk olarak
degerlendirilmistir(26, 31, 44) .Erkek cinsiyette bildirilen insidansin daha yiiksek
olmasi nedeniyle erkek cinsiyet risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Yas agisindan
iki u¢ yas grubu; yenidogan dénemi ve 65 yas lizeri hastalar en riskli popiilasyonu
gostermektedir (55).

Organ nakli, hematolojik ve onkolojik hastaliklar, steroid ve diger ilaglar
sonucu immunsupresyon, cilt veya mukoza bariyerini bozan invazif iglemler ve
durumlar, uzun siireli hastane ve yogun bakim yatisi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanim1 6nemli risk faktorlerini olusturur (3, 31, 44, 55) . Mukoza bariyerinin
bozulmasi yanik, santral vendz kateterizasyon, gastrointestinal perforasyon ya da
kemoterapiye bagli mukozit sonucu olusabilir. Diger risk olusturan durumlar arasinda
DM, diyaliz, cerrahi operasyon, total parenteral niitristyon (TPN) kullanimi, pankreatit
bulunmaktadir (3).

Yogun bakim {initesinde yatan hastalarda kandida tiirleri ile kolonizasyonun
kandidemi agisindan risk faktorii olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Leon ve
ark. tarafinda yatakbasi “Kandida Skoru” gelistirilmis total parenteral beslenme,
cerrahi, multifokal kandida kolonizasyonu ve siddetli sepsis agisindan puan verilmistir.
2.5 tlizerinde olmasi antifungal tedaviden fayda gorebilecek hastalari belirlemek i¢in
kullanilmustir (56). Negatif prediktif degeri yliksek fakat pozitif prediktif degeri diisiik
bir skorlamadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan siirveyans ¢aligmasinda damarigi ilag
kullaniminin toplum kokenli kandidemi igin risk faktorleri arasinda oldugu ve siklikla
19-44 yas arasinda goriildiigii raporlanmistir (57). Ozellikle gelismis iilkelerdeki
damari¢i ilag kullaniminda artis nedeniyle klinisyenler tarafindan bu risk faktorii

degerlendirmeler sirasinda g6z onilinde bulundurulmalidir.
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2.7 TANI

Invaziv kandidiyaz i¢in hicbir klinik belirti veya semptom spesifik degildir. Bu
nedenle, bilinen risk faktdrlerini tagiyan, antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen ve
persistan atesi olan hastalarda invaziv kandidiyazdan siiphelenilmelidir (3).

Kandaki mikroorganizma miktarinin az ve aralikli zamanlarda saptanabilir
olmasi, standart besiyerlerinde mantarlarin yavas iiremesi nedeniyle tani siklikla
gecikebilmektedir. Ozellikle kritik hastalarin uygun sekilde yonetilebilmesi i¢in erken
tan1 biiyiik 6nem tasimaktadir (14).

2.7.1 Kiiltiir ve Mikroskobik Inceleme

Kandidemi tanisinda altin standart kan kiiltliriinde etkenin saptanmasidir.
Kiiltiir ayn1 zamanda antifungal duyarlilik testlerinin calisilmasina da olanak verir.
Otopsi ile kanitlanmis invaziv kandidiyaz calismalarinda, antemortem kan
kiiltiirlerinin duyarlilig1 %21 ile %71 arasinda degismektedir (58). Kan kiiltiiriinde
saptanabilmesi i¢in 1 mL kanda yaklasik 1 colony-forming unit (CFU)/mL Candida
spp. gerekmektedir (59). Kiiltiir i¢in yeterli miktarda kan alinmamasi kiiltiir
duyarligim azaltan etkenlerdendir. Ideal olarak 3 set kan kiiltiirii (60 mL) alinmas1
onerilir(60).

Kan Kkiiltliriinliin pozitiflik verme zamam 2-3 giin ile 8 giin arasinda
degismektedir. Tlirlere gore ¢ogalma siiresinde degisiklik goriilmektedir. C. glabrata
siklikla C. albicans’tan daha yavas lrerken, C. parapsilosis olgularinda daha hizh

tireme goriiliir (59).

2.7.2 Serum Biyobelirtecleri

(1,3)-B-D-Glukan (BDG)

Tiim mantar tiirleri i¢in biyobelirteg olarak kabul edilmesi nedeniyle yiiksekligi
spesifik olarak kandidaya 6zgii degildir. Serum BDG testinin duyarlilig1 ve 6zgilligi
strastyla %57 ila %97 ve %56 ila %93 arasinda degismektedir (58). Ardisik pozitif test
sonuglar1 anlamli olarak kabul edildiginde ise duyarliligin %100'den %75'e diistiigii
ancak Ozgilligiin  %90'dan %96'ya yiikseldigi raporlanmistir(61).Bakteriyel

enfeksiyonlar, diger bazi fungal enfeksiyonlar, hemodiyaliz, glukan iceren materyal
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maruziyeti, baz1 antibiyotikler (piperasilin tazobaktam ve ampisilin klavunat gibi),
albiimin veya immiinoglobulin gibi insan kan iirlinleri replasmani yanlis pozitif
sonuclara neden olabilir (58, 62). Bu nedenle tanida tek basina yeri kisithidir. Yiiksek
negatif prediktif degeri nedeniyle antifungal tedavi sonlandirilmasi kararinda

kullanilabilir (63).

MANNAN (Mn) VE ANTi-MANNAN (A-mn)

Mannan, mantar hiicre kuru agirliginin %7'sini olugturan 6nemli bir bilesendir
ve enfeksiyon sirasinda dolasan temel kandida antijenlerinden biridir (64).

Hem Mn hem de A-Mn hassasiyeti kandida tiirleri i¢in degiskenlik gosterir. C.
albicans i¢in en yiiksek olup siralamay1 C. glabrata ve C. tropicalis takip eder(65).

Kan kiiltirii pozitifligi ile karsilastirildiginda Mn ve A-Mn daha erken
donemde pozitif bulunmasi nedeniyle erken tanida kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Fakat ¢aligmalarda farkli sonuglar goriilse de yiiksek 6zgiilliige ragmen (Mn %93, A-
Mn %383), diisiik diizey duyarlilik (Mn %58, A-Mn %59) nedeniyle tek basina tanida
kullanilmast onerilmemektedir (65). Kombine kullanimda daha yiiksek duyarhiliklar

bildirilmistir.

C. Albicans Germ Tiip Antikoru (CAGTA)

C. albicans germ tiip antikoru, yalnizca kandida enfeksiyonunun invaziv
asamasinda ifade edilen hpwl antijenine karsi antimiselyum antikorlarii tespit
eder(66). Ge¢  donemde  pozitiflik  verir. Bir  ¢alismada  serum
biyobelirtegleri kombinasyonlar seklinde degerlendirildiginde CAGTA ve BDG veya
CAGTA ve mannan antijeni kombinasyonunun ¢ok yiiksek bir negatif prediktif degere
(>%299) sahip oldugunu, tanidan uzaklagmak ya da erken donemde antifungal tedaviyi

sonlandirma politikalari i¢in kullanilabilecegi dnerilmistir (66).

2.7.3. Molekiiler Yontemler

Kan orneklerinden caligsilan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) en yiiksek
duyarliliga (%90-95) ve 6zgiilliige (%90-92) sahiptir (60).

T2Candida paneli, PZR temelli bir yontem olup tam kandan elde edilen niikleik

asit Orneklerinin manyetik partikiillerle birlestirilir ve T2 manyetik rezonans
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sekansinda degerlendirilir(60). Klinikte goriilen en sik 5 etkeni (C. albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, ve C. krusei) ortalama 4.4 + 1.0 saat i¢inde
saptayabilir (67).

Aseptik yontemlere uyularak 6rnek almmast 6nemlidir, kolonize kisilerde de
PZR testi pozitif sonuglanabilir.

Gegirilmis enfeksiyon ve kolonizasyonu ayirt edememesi nedeniyle asir
antifungal ila¢ kullanimma neden olmamak adina molekiiler yontemlerin akilci

kullanim1 gerekmektedir.

2.8 ANTIFUNGAL iLACLAR
Invaziv mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan sistemik
antifungaller azoller, ekinokandinler, antimetabolitler (flusitozin), polienler olmak

lizere 4 ana gruba ayrilmaktadir.

2.8.1 Azoller

En yaygin kullanilan antifungal ilaglardir ve fungal sitokrom P450 enzimi olan
lanesterol 14a-demetilazi inhibe ederek etki ederler. Bu enzimi inhibisyonu ile
lanosteroliin ergosterole doniistiiriilmesini engelleyerek mantar hiicresindeki membran
sentezini bozar(68). Klinik kullanimda iki grup vardir: imidazoller (ketokonazol,
mikonazol, klotrimazol ve ekonazol) ve triazoller (flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol ve posakonazol, isavukanozol). Triazoller, memeli P450 enzimlerine
kiyasla fungal enzimlere daha yiiksek afinite gosterdikleri i¢in imidazollere gore daha
iyi bir giivenlik profiline sahiptir. Pre-emptif tedavi ve profilakside siklikla tercih
edilirler(69). Flukonazol en sik kullanilan sistemik antifungal ilaglardandir. Sadece
ketokonazoliin sistemik formu mevcut olup imidazollerin kullanim1 siklikla yiizeyel
mantar enfeksiyonlarini tedavi etmekle sinirhidir (68, 70). Genel olarak, azoller
Candida spp. ve C. neoformans gibi mayalara kars1 fungistatik aktivite sergiler; ancak
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol Aspergillus spp.'ye karsi

fungisidal aktivite gosterir (16).
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2.8.2 Ekinokandinler

Ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin), 1,3-B-D-glukan
sentazin nonkompetitif blokaj1 ile mantar duvarinin sentezini inhibe eden semisentetik
lipopeptidik antifungal ajanlardir (71, 72). Bu enzim inhibisyonu ile mantar hiicre
duvar yapisi bozulur ve hiicre duvari osmotik lizise kars1 dayaniksiz hale gelir. Her {i¢
ajan da ¢cogu kandida tiiriine kars1 konsantrasyona bagli fungisidal aktivite gdsterirler
(73-75). Aspergillus spp. icin fungostatiktirler (75)

Tiim ekinokandinler zayif oral biyoyararlanima sahiptir. Bu nedenle sadece
intravendz yolla uygulanir. Bobrek yetmezliginde doz revizyonuna gerek yoktur. Orta
derecede karaciger yetmezliginde, kaspofungin doz revizyonu gerekir(72) . Azollerden
farkli olarak ekinokandinler sitokrom P450 enzim yolag: ile metabolize edilmezler. Bu
nedenle diger ilaclarla daha diisiik etkilesim gosterirler. Ayni yoldan metabolize edilen
ila¢ kullanim1 olan hastalar ya da ¢oklu ilag¢ kullanimi olan YBU hastalarinda tercih
edilebilirler (76).

Ekinokandinler, merkezi sinir sistemi, gz ve {iriner sistem enfeksiyonlar
hari¢, cogu kandidemi ve invaziv kandidiyaz atagi icin siklikla kullanilmaktadir.
Notropenik ve notropenik olmayan kandidemi olgularinda baslangi¢ tedavi secenegi
olarak onerilir (1, 2).Yaygin olmasa da bazi1 C. glabrata ve C. parapsilosis suslarinda

ekinokandin direnci bildirilmistir (72).

2.8.3 Antimetabolitler

Flusitozin, bir antimetabolit olarak iglev goren tek antifungal ajandir. Mantar
hiicresindeki deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA) ve proteinlerin
sentezine midahale ederek antifungal aktivite uygulayan florlu bir pirimidin
analogudur (16, 69). C. krusei hari¢ ¢ogu kandida tiiriine kars1 genis antifungal aktivite
gosterir. Tedavi sirasinda direng gelisebilmesi nedeniyle diger antifungal ajanlarla

beraber kombinasyon tedavisi onerilir (1, 2, 69)
2.8.4 Polienler

Nistatin ve amfoterisin B (amB) (her ikisi de Streptomyces spp.'den izole

edilir) gibi polienler ergosterole baglanir ve mantar hiicre zarinin ana lipidik bilesenini
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bozarak gecirgenlik artisina neden olurlarak sitozolik bilesenlerin sizmasina ve
dolayistyla mantar dliimiine yol acar (73).

Amfoterisin B’nin ilk kullanima siiriilen ve en fazla deneyim olan formu
deoksikolat formudur (71). Daha sonra AmB'nin ¢ lipit formiilasyonu gelistirilmis ve
insanlarda kullanim i¢in onaylanmistir: AmB kolloidal dispersiyon, AmB lipit
komplex ve lipozomal AmB. Bu ajanlar AmB deoksikolat ile aymi aktivite
spektrumuna sahiptir, ancak giinliik dozaj rejimleri ve toksisite profilleri her ajan igin
farklidir (1, 69).

AmB deoksikolat tedavisi ile iligkili en yaygin ciddi yan etki nefrotoksisite olup
hastalarin yaklasik %50'sinde akut bobrek hasarina ve ¢ogunda elektrolit kaybiyla
seyreden tiibiiler asidoza neden olur(77). Diger sik goriilen yan etkiler ates, titreme,
miyalji, hipotansiyon ve bronkospazm gibi infiizyon iligkili yan etkilerdir(68, 78)
AmB'nin lipit formiilasyonlar1 AmB deoksikolattan daha pahalidir ancak belirgin
olarak daha az nefrotoksisiteye sahiptir (79). Transfiizyon iligkili yan etkiler de daha
az gortliir.

C. glabrata, C. guilliermondii, C. krusei ve C. lusitaniae diger kandida tiirlerine
kiyasla daha yiiksek ihtimalle amfoterisin B direncine sahip olabilir ya da tedavi

altinda direng gelistirebilir. Bu tiirlerin tedavi yonetiminde bu durum goz Oniinde

bulundurulmalidir (80).

2.9 TEDAVI ve PROFILAKSI

Semptom olsun ya da olmasin kandidemi saptanan tiim hastalarda kaynak
aranmal1 ve antifungal tedavi baglanmalidir (81).

Antifungal tedavinin secimi, eslik eden organ tutulumuna, ilag klirensini
etkileyen organlarda disfonksiyon olup olmamasina, ilacin olusturabilecegi
toksisiteye, hastanin tedavi veya profilaksi i¢in antifungal ajanlara maruziyet
Oykiisiine ve izolatin potansiyel duyarlilik profiline gére yapilmalidir (13).

En hizl sekilde antifungal tedaviye baglamak hastaligin tedavisindeki en kritik
noktalardan biridir. ABD’deki bir merkezde, 157 hastada yapilan bir ¢alismada
antifungal tedaviye baglamada 48 saatten fazla bir gecikmenin %35 mortaliteye, 24-
48 saatlik bir gecikmenin %33'liik, 12-24 saatlik bir gecikmenin %30, 12 saatten daha

az bir gecikmenin %11'lik bir 6liim oranina neden oldugunu gdstermistir (82).
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Antifungal diren¢ tedavi planini1 zorlagtiran ve diinya genelinde artan
sorunlardan biridir. Birinci basamak antifungallere (ekinokandinler ve flukonazol gibi)
direngli olan Candida spp. suslar1 giderek artmaktadir ve bu durum siklikla tedavi ya
da profilaksi amac¢lh antifungal ila¢ kullanimi ile iligkilidir. Coklu ilaca direngli
Candida spp. terimi, iki antifungal ila¢ smifina direncli Candida spp. suslarim
belirtmek i¢in kullanilirken, yogun ilaca direngli Candida spp. terimi, >3 antifungal
ilag sinifina direngli olan Candida spp. suslarimi belirtmek i¢in kullanilabilir (3).

Mevcut antifungal ilaglara direncgli kandida suslar1 hala oran olarak az olsa da
gecmis yillara kiyasla sayilarinda artis bildirilmektedir. Bu sebeple, lokal ve kiiresel
capta direng profilinin izlenmesi ¢ok dnemlidir (21).

Kandideminin eradikasyonunun gosterilmesi i¢in tedavi baslangicindan sonra
her giin ya da giin asir1 kan kiiltiiri alinmasi onerilir (1).

Organ tutulumunu arastirmak transozefageal ekokardiyografi, goéz dibi
incelemesi, trombiis icin vaskiiler inceleme gibi yontemleri igerir. Bir caligmada
kandidemili hastalarin %8.3’linde endokardit saptanmig ve bu hastalarin biiyiik bir
kisminin yapay kalp kapagi, persistan kandidemi gibi bilinen endokardit risk
faktorlerine sahip olmadigi gézlenmistir (81).

Miimkiinse g6z hastaliklar1 uzmani tarafindan tiim hastalara koroidal ya da
vitreal tutulum agisindan okiiler degerlendirme yapilmalidir. Notropenik hastalarda
bulgular silik olabilecegi icin ndtropeni diizeldikten sonraki hafta i¢inde yeniden
degerlendirilme yapilmasi onerilir (1).

Antifungal tedavinin yam sira, kandideminin yonetiminde baska hususlar da
dikkate alinmalidir. Damarici kateterlerin veya diger enfekte cihazlarin ¢ikarilarak
kaynak kontroliiniin saglanmasi1 daha iyi klinik sonuglarla iligkilendirilmistir(13).
Kateterin ¢ikarilamadigi durumlarda lipozomal AmB ya da ekinokandinler tedavide
diisiiniilmelidir (81). Kaynak batin ise etkin debridman ya da drenaj mikroorganizma
yiikiiniin azaltilmasi ve tedavi siiresini kisaltabilmek adina tedavideki kilit noktalardan
biridir.

Azol duyarh Candida spp. ile enfekte hastalarda yapilan ¢alismalarda 5 giinliik
ekinokandin tedavisi sonrasi, klinik stabilse ve kan kiiltiirii negatiflestiyse oral
flukonazol ya da vorikonazol tedavilerine gecildiginde ya da ekinokandinle tedaviye

devam edildiginde 30 giinliik sagkalimda anlamli farklilik saptanmamis (3) . Buna
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dayanarak ekinokandin ile tedaviye baslanan hastalarda IDSA 5-7giin, ESCMID 10
giin tedavi sonrasi antifungal duyarlilik gosterildiyse ve klinik yanit alindiysa
flukonazole gegilebilecegini onerir(1, 81). C. krusei’'n flukonazole dogal direngli
olmasi nedeniyle oral tedavi segenekleri arasinda vorikonazol diisiiniilebilir.

Kemik eklem tutulumu, hepatosplenik kandidiyaz gibi organ tutulumu ile
seyreden invaziv kandidiyaz olgularinda net tedavi siiresi sdylemek giictiir. Klinik ve
radyolojik yanit temel alinarak tedavi planlanir ve tedavi siiresi 6-12 ay arasinda
degisebilir. Enfekte yabanci materyallerin eslik ettigi ve ¢ikarilamadigl/
degistirelemedigi protez enfeksiyonu, yapay kapak ya da kardiyak implante cihaz gibi
durumlarda ¢ok daha uzun, hatta dmiir boyu siiren supresyon tedavileri gerekebilir (1).

Notropenik olmayan invaziv kandidiyaz i¢in risk faktorleri tasiyan hastalarda
aciklanamayan yiiksek ates tespit edilmesi halinde hastanin biyobelirtegler, diger
kiiltlir sonuclari, kolonizasyon Oykiisii ile degerlendirilmesi ve septik sok gelismesi
halinde ivedilikle antifungal tedavi baslanmasi 6nerilir. Ampirik tedavi altinda 4-5 giin
icinde klinik yanit alinmadiysa kiiltiir sonuglar1 desteklemiyorsa ya da negatif prediktif
degeri yiiksek bir test sonucu mevcutsa ampirik baglanan tedavinin sonlandirilmasi
diisiintilebilir (1).

Yakin zamanda gecirilen batin cerrahisi ve tekrarlayan anastomoz kacagi ve
perforasyon Oykiisii olan hastalarin  flukonazol ile profilaksi acisindan

degerlendirilmesi onerilir (81).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 ARASTIRMANIN TiPi

Tek merkezli retrospektif gdzlemsel bir ¢caligmadir.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENIi VE ORNEKLEM SECIMIi

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Hastanemiz dahili, cerrahi klinikleri ve
yogun bakim iinitesinde 1 Ocak 2018 — 01 Ocak 2023 tarihleri arasinda yatirilarak
takip edilen ve kan kiiltiirlinde Candida spp. iiremesi oldugu raporlanan toplam 175
olgu calismaya dahil edildi. Hastanemiz bilgi islem sisteminde kayitli bilgileri
olmayan hastalar calismaya alinmadi. Verisine ulasilamayan hastalar istatistiksel
analizde degerlendirme dis1 birakildi. Etik onay1r Haydarpaga Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi (HNEAH-KAEK
2024/KK/91).

Cahismaya dahil edilme Kkriterleri:
* 18 yas ve tizeri olmak
» Hastanemiz dahili, cerrahi yatakli servisleri ve yogun bakim iinitesinden birinde
yatarak takip edilmek
» Hastadan periferik venden ve/veya santral vendz kateterden alinan en az bir kan

kiiltiirtinde Candida spp. saptanmasi

Hari¢ tutulma Kriterleri:
* 18 yas altindaki olgular

* Hasta dosyasi ve bilgilerine erisilememesi

3.3. KULLANILAN GEREC VE YONTEMLER
Calismamiz i¢in olgu formu hazirlanarak hastane elektronik sistem
kayitlarindan ulasilan hastalara ait bilgiler bu formlara kaydedildi. Ulasilamayan hasta

bilgileri ise bos birakildi.
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Hastalarin yatis tarihleri, cinsiyetleri, yaslari, yatis nedeni, eslik eden diger
hastaliklar1 (DM, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, karaciger hastaligi,
hematolojik ve solid organ malignitesi, metastaz durumu, 3 ay i¢indeki kemoterapi ve
radyoterapi Oykiisli, organ nakli, ndrolojik hastaliklar, immiinsiipresif tedavi alma
durumu, HIV/AIDS veya immiinsiipresyona yol agan hastaliklar), travma Oykiisii
kaydedildi. Risk faktorleri olarak ndtropeni, son iki hafta igerisinde 72 saatten uzun
stiren mekanik ventilasyon, iiriner kateter kullanim ve santral vendz kateterizasyon,
total parenteral beslenme durumu; trakeostomi ve PEG varligi, 3 ay i¢indeki acil veya
elektif; abdominal ve abdominal olmayan cerrahi girisim dykiisii, abdominal cerrahi
say1sl, ileus, nekrotizan pankreatit, gastrointestinal kanama, kan iiriinii replasmani, 3
ay igerisindeki yogun bakim yatis1 Gykiisii, antibiyotik ve antifungal kullanim
gecmisleri not edildi.

Kiiltiirde iireyen etkenlerin tanimlamasi ve antibiyogramlar1 tam otomatize
sistemler (VITEK2 Compact, bioMérieux- Fransa ve VITEK MS, bioMérieux, Fransa)
kullanilarak yapildi, antifungal duyarlilik testleri Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii (Clinical Laboratory and Standards Institute, CLSI) onerileri dogrultusunda
yorumlandi.

Kandidemi saptanan kan kiiltiirii 6ncesi 14 gilindeki bakteriyemi gegirilmis
bakteriyemi; 72 saat dncesi ve sonrast saptanan bakteriyemi es zamanli bakteriyemi
olarak degerlendirildi. Bakteriyemi etkenleri incelendi. Kandidemi aninda aldiklar
antibiyotik tedavileri kaydedildi. Yatis siiresince kan dis1 mikrobiyolojik drneklerdeki
Candida spp. iremeleri, lireyen etken ve tiredikleri materyal not edildi.

Kandidemi saptanan yatis giinii, toplam servis ve YBU yatis siiresi, eslik eden
hipotansiyon, iireme saptanan klinik, kandidemiye neden olan kandida tiirii not edildi.
C. albicans ve non-albicans Candida olarak iki gruba ayrilarak risk faktorleri
acisindan kiyaslandi. Etkenin flukonazol duyarliligi, kandidemi aninda santral vendz
kateter varligi, es zamanli kateter kan1 veya kateter ucu kiiltiirii varlig1, 3 giin i¢erisinde
kateterin ¢ekilme durumu, antifungal tedaviye baslanma zamani, baslanan tedavi ve
varsa tedavi degisikligi, kontrol kan kiiltiirleri, kontrolde iireme olmayan steril kan
kiiltiirtiniin saptanmasi ve saptandigi giin not edildi. Etkin antifungal tedavinin 7.

giiniinde kandideminin devam etmesi persistan kandidemi olarak degerlendirildi.
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Hastalarin takibinde kardiyak ve okiiler muayene bulgulari not edildi.

Kandidemi saptanan giin istenen laboratuvar bulgular (16kosit sayisi, notrofil
yiizdesi, hemoglobin, trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi, albiimin, C-reaktif
protein/CRP, prokalsitonin, laktat, ALT, AST, kreatinin) ve akut bobrek yetmezlik
durumu kaydedildi.

Hastalarin takip sonlanimi1 tedavi baglanamadan 6len, tedavi altinda 6len ve sag
kalan hastalar olarak ayrildi. Bu ii¢ grup yas, cinsiyet, risk faktorleri, klinik bulgular

ve laboratuvar bulgulari agisindan ¢ok yonlii analiz edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizler IBM SPSS versiyon 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ile
yapilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik veriler ise say1 ve ylizde seklinde
ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normallik analizler Kolmogorov-Smirnov Uyum
Iyiligi testi ile yapildi. Veriler normal dagilima uygun ¢ikmadigi durumlarda Mann
Whitney U Testi, normal dagilima uygun ¢iktig1 durumda ise Bagimsiz 6rneklem t
testleri kullanildi. Kategorik veriler arasindaki farkin degerlendirilmesi Ki-kare Testi

ile yapildi. Risk faktorlerinin belirlenmesinde c¢ok degiskenli regresyon analizi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde 1 Ocak 2018 ve 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda yatirilarak takip
ve tedavi edilen, en az bir sise kan kiiltiiriinde Candida spp. liremesi olan, 18 yas ve
tizeri 175 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Bu hastalarin 88’1 kadin (%50.3), 87’si ise erkek (%49.7) idi. Hastalarin yas
ortalamasi 67.9+16.1°di. Hastalarin en sik bulundugu yas aralig1 82 hasta (%46.8) ile
60-79 yas olup yas gruplarina gore dagilim Tablo 1’de gosterilmistir. Hasta sayisinin
yillara gore dagilimi Sekil 4’te gdsterilmis olup en ¢ok hasta sayist 2019 yilinda
kaydedilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Cinsiyet Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Kadin 88 50.3
Erkek 87 49.7

Medyan (Min-Max) Ort£SS
Yas (Yil) 70 (20-96) 67.9£16.1
Yas arahig n Yiizde (%)
20-39 Yas 10 5.7
40-59 Yas 37 21.1
60-79 Yas 82 46.8
80-99 Yas 46 26.3

22



Hasta sayisi

50
45 43 -
40 37
35
29
30
25

25
20
15
10

5

0

2018 2019 2020 2021 2022

Sekil 4. Hasta sayisinin yillara gore dagilimi

Hastalarin hastaneye yatis nedenleri incelendiginde; en sik nedenler arasinda
22 hasta (%12.6) pnomoni, 18 hasta (%10.3) genel cerrahi operasyonlari, 18 hasta
(%10.3) genel durum bozuklugu, 17 hasta (%9.7) SVO ve 13 hasta (%7.4) ise akut
bobrek yetmezligi nedeni ile yatirilmisti. Diger yatis nedenleri ayrintili olarak Sekil

5’te gOsterilmistir.
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Sekil 5. Hastalarin yatig nedenleri
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Calismada hastalarin kandidemi tanis1 aldig1 anda yattig1 kliniklere ve yatis
stirelerine iliskin veriler incelendiginde; 73 hastanin (%41.7) yogun bakim {initesinde,
37 hastanin (%21.1) dahiliye ve 27’sinin (%15.4) genel cerrahi servislerinde yattig1
goriildii. Diger kliniklerdeki hasta sayilar1 daha diisiik olup 20’si (%11.4) palyatif
bakim servisinde, 7’si (%4) enfeksiyon hastaliklar1 servisinde ve 11’1 (%6.3) diger
servislerde yatmaktaydi. Hastalarin kandidemi Oncesi yatis siiresi minimum 1 giin,
maksimum 153 giin, yogun bakim iinitesinde yatig siiresi ise minimum 0 giin,

maksimum 63 giin olarak saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Yatis klinik ve siirelerinin dagilimi

Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Yattig: klinik
Yogun Bakim Unitesi 73 41.7
Dabhiliye 37 21.1
Genel Cerrahi 27 154
Palyatif Bakim 20 11.4
Enfeksiyon Hastaliklari 7 4.0
Noroloji 3 1.7
Nefroloji 2 1.1
Ortopedi 2 1.1
Kulak Burun Bogaz 1 0.6
Beyin ve Sinir Cerrahisi 1 0.6
Uroloji 1 0.6
Dermatoloji 1 0.6

Medyan (Min-Max)

Yatis siiresi (Giin) 20 (1-153)
YBU yatis siiresi (Giin) 5 (0-63)
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Hastalarin ek hastaliklar1 degerlendirildiginde 164 hastanin (%93.7) en az bir
ek hastaligi, 114’iiniin (%65.1) ise 3 ve daha fazla ek hastali§i mevcuttu. Hastalarin
93’{inilin (%53.1) hipertansiyon, 66’sinin (%37.7) nérolojik hastalik, 64’iiniin (%36.6)
DM tanist mevcuttu. Diger énemli saglik durumlari arasinda 61 hastada (%34.8)
malignite, 53 (%30.3) hasta metastatik malignite, 47 hastada (%26.9) koroner arter
hastaligr bulundu. Hastalarin sadece 4’linde (%2.3) karaciger hastaligi ve 1’inde

(%0.6) hematolojik malignite vardi. (Tablo 3).

Tablo 3. Kandidemili hastalarda eslik eden (komorbid) hastaliklar
Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)

Hipertansiyon 93 53.1
Norolojik hastalik 66 37.7
Diyabetes mellitus 64 36.6
Malignite 61 34.8
GIS malignitesi 45 25.7
GIS dis1 malignite 15 8.6
Hematolojik malignite 1 0.6
Metastaz varhgi 53 30.3
Koroner arter hastalig 47 26.9
Kalp yetmezligi 34 19.4
KBY 28 16
KOAH 26 14.9
Karaciger hastahg 4 2.3
Solid Organ Nakli 1 0.6

Calismaya alinan 175 hastanin 107’sinde (%61.1) kandidemi etkeni non-
albicans Candida (NAC) olarak saptanmig olup sadece 68’inde (%38.9) etken C.
albicans’tir. C. albicans en sik goriilen tiir olup, bunu 47 hasta ile (%26.9) C.
parapsilosis, 24 hasta ile (%13.7) C. tropicalis, ve 20 hasta ile (%11.4) C. glabrata
izlemektedir. 2 hastada es zamanl C. albicans ve C. glabrata liremesi saptanmistir.

Izole edilen kandidalarin tiir dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Kan kiiltiirlinden izole edilen kandidalarin tlir dagilimi

Hasta sayisi (n) Yiizde (%)

C. albicans 68 38.9

C. albicans dis1 tiirler 107 61.1
C. parapsilosis 47 26.9
C. tropicalis 24 13.7
C. glabrata 20 11.4
C. kefyr 6 34
C. krusei 5 2.9
C. lusitaniae 2 1.1
C. dublinensis 1 0.6

Hastalarin kandidemi agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla,
kemoterapi/radyoterapi Oykiisii, son 3 ay i¢indeki operasyon oykiisii, mekanik
ventilasyon varligi, tiriner kateter, santral vendz kateterizasyon Oykiisii, TPN
kullanimi, antibiyotik ve antifungal ila¢ kullanma durumu, immunsupresif ajan
kullanim1 degerlendirildi. Risk faktorlerinin dagilimi Tablo 5’te sunulmustur.
Hastalarin 163’tinde (%93.1) {iriner kateter, 132’sinde (%75.4) santral venoz
kateterizasyon Oykiisii bulunmaktaydi. Antibiyotik ve TPN kullanimi sirasiyla 159
(%90.9) ve 102 (%58.3) hasta olmak {izere yiiksek sayilara sahipti. Mekanik ventilator
kullantminin da 103 (%58.9) hasta ile yiliksek oranlarda oldugu goriildii. Hastalarin
129’una (%73.7) kan iiriinii replasmani yapildig1 goriildii. Son ii¢ ay i¢inde kemoterapi
ya da radyoterapi tedavisi alan hastalarin sayist sirasiyla 14 (%8) ve 5 (%2.9) olarak

belirlendi.
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Tablo 5. Hastalarin risk faktorlerinin dagilimi

Risk Faktorleri Var Yok
n (%) n (%)

Uriner kateter 163 (93.1) 12 (6.9)
Antibiyotik kullanimi 159 (90.9) 16 (9.1)
Santral venoz kateter 132 (75.4) 43 (24.6)
Kan iiriinii replasmani 129 (73.7) 46 (26.3)
Yogun bakim iinitesi yatisi 127 (72.6) 48 (27.4)
Mekanik ventilator 103 (58.9) 72 (41.1)
TPN 102 (58.3) 73 (41.7)
3 ay icinde operasyon gecirme oyKkiisii 86 (49.1) 89 (50.9)
Trakeostomi 22 (12.6) 153 (87.4)
PEG 22 (12.6) 153 (87.4)
Immunsupresif tedavi 19 (10.9) 156 (89.1)
Tleus 16 (9.1) 159 (90.9)
GiS kanama 15 (8.6) 160 (91.4)
Kemoterapi 14 (8.0) 161(92.0)
Travma 12 (6.9) 163 (93.1)
Steroid kullanimi 8(4.6) 167 (95.4)
Antifungal kullanim 7 (4.0) 168 (96.0)
Radyoterapi 5(2.9) 170 (97.1)
Notropeni 5(2.9) 170 (97.1)
Nekrotizan pankreatit 2 (1.1) 173 (98.9)

Hastalarin 86’sinin (%49.1) son 3 ay icerisinde gecirilmis operasyon dykiisii
mevcuttu. Bu hastalardan 71’sinin (%82.4) son bir ay icinde cerrahi operasyon
gecirdigi, 57'sinin (%66.3) operasyonunun acil cerrahi miidahale gerektirdigi ve
61’inin (%70.9) intraabdominal cerrahi islem gecirdigi goriilmiistiir (Tablo 6).
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Intraabdominal cerrahi geciren hastalarin 19’unun (%31.1) birden fazla operasyon

gecirdigi saptanmis olup bu hastalarda operasyon sayisi 2-7 arasinda degismekteydi.

Tablo 6. Gegirilmis cerrahi 6zellikleri

Cerrahi zamani n (86) %
7 giin 25 29
7 -30 giin 46 534
30-90 giin 15 17.4
Elektif/Acil cerrahi
Elektif 29 33.7
Acil 57 66.3
Abdominal cerrahi 61 70.9

Hastalarin 40’ 1nda (%22.9) kandidemi ile es zamanl1 bakteriyemi saptandi. 36
hastanin (%20.6) ise es zamanli degil son 14 giin igerisinde bakteriyemisinin oldugu
goriildi. Bu hastalarin 36’sinda (%47.3) Gram negatif, 34’tinde (%44.7) Gram pozitif,
6’sinda Gram pozitif ve negatif bakteri tiremesi birlikte goriilmiistiir. Tiim bakteriyemi
etkenleri incelendiginde en sik saptanan etkenler 12 hastada (%15.8) Enterococcus
faecium, 10 hastada (%13.1) Enterococcus faecalis, 9 hastada (%11.8) Klebsiella

pneumoniae 'dir. Hastalarin bakteriyemiye iliskin verileri Tablo 7°de sunulmustur.
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Tablo 7. Kandidemili hastalardaki es zamanli ve gecirilmis bakteriyemi 6zellikleri
(n=76)
Hasta sayis1 (n) Yiizde (%)

Es zamanh bakteriyemi 40 52.6
Gecmis bakteriyemi oykiisii 36 47.3
Gram (+) etkenler 34 44.7
Enterococcus faecium 12 15.8
Enterococcus faecalis 10 13.1
Staphylococcus epidermidis 6 7.9
Staphylococcus aureus 5 6.6
Gram (-) etkenler 36 47.3
Klebsiella pneumoniae 9 11.8
Acinetobacter baumannii 6 7.9
Escherishia coli 5 6.6
Enterobacter cloacae 4 5.2
Pseudomonas aureginosa 3 4
Stenotrophomonas maltophilia 1 1.3
Serratia marcescens 1 1.3
Mikst bakteriyemi 6 7.9

Calismada bakteriyemisi olan ve olmayan hastalarin bazi laboratuvar
parametrelerinin karsilagtirildi ve Tablo 7°de sunuldu. Bakteriyemisi olan ve olmayan
hastalarda 16kosit, CRP ve prokalsitonin degerleri agisindan istatistiksel olarak bir fark

olmadig1 saptandi (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Bakteriyemi eslik eden olgularda 16kosit, CRP ve prokalsitonin degerlerinin

karsilastirilmasi
BAKTERIYEMI
YOK VAR p
Tetkik Ort£SS Ort+SS
(Medyan) (Median)
Lokosit (/pL) 12902.4+8299 16905.15+£17040 0.158
(11160) (11195)
CRP (mg/L) 171.25+£218.65 133.97+86.311 0.314
(144) (109)
Prokalsitonin (pg/L) 50.20+34.49 28.25+12.58 0.27
(47) (23)

Calismadaki hastalarimizin %97.7’si tan1 aninda herhangi bir antibiyotik
tedavisi almaktaydi. Bu hastalardan 74’1 (%42.3) bir antibiyotik, 78’1 (%44.6) iki
antibiyotik, 19 hasta (%10.9) ise Ugli antibiyotik tedavisi almaktaydi. Kullanilan
antibiyotikler degerlendirildiginde en sik kullanilan ilk dort antibiyotik; 32 hastada
piperasilin tazobaktam (%18.3) monoterapisi, 30 hastada (%17.1) meropenem +
teikoplanin kombinasyonu, 21 hastada (12.1) meropenem monoterapisi, 15 hastada
(%8.6) ise piperasilin  tazobaktam + teikoplanin kombinasyonu idi.

Tedavi icerikleri degerlendirildiginde hastalarin %50.8’nin tek basina veya
baska antibiyotiklerle birlikte meropenem tedavisi aldigi, %48.5 hastanin MRSA etkin
tedavi aldig1 goriilmiistiir. Kandidemi oncesi 72 saat igerisinde hastalarin 36’sinda

(%20.6) daha genis spektrumlu tedaviye ge¢ildigi saptanmustir.

(Calismaya dahil edilen hastalarin 59’unda (%33.7) kan dis1 bagka 6rneklerden
yapilan kiiltiirlerinde de Candida spp. iiremesi saptanmistir. Bu 6rneklerden 44’iinde
(%74.5) kan kiiltlirtindeki ile ayni tiirden Candida spp. iiremesi olmustu. Kiiltiirde
lireme saptanan bu 6rneklerin dagilimi incelendiginde; 42°sinde (%71.1) idrar, 6‘sinda
(%10.2) trakeal aspirat veya balgam, 5’inde (%8.5) abse veya yara kiiltiirii oldugu
belirlenmistir. Ayrica, 4 hastada (%6.8) hem trakeal aspirat veya balgam kiiltiirii hem
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de idrar kiiltiirlinde iireme saptanirken, 2 hastada (%3.4) abse veya yara kiiltiirii ve

idrar kiiltiiriinde tireme saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Kan dis1 kiiltiirlerde tireme 6zelliklerinin dagilimi

n %

Kan disi kiiltiirlerde Candida spp. iiremesi 59 100
Kan kiiltiirii ile aym tiirde etken 44 74.5
Ureme saptanan Kkiiltiir

Idrar kiiltiirii 42 71.1

Trakeal aspirat veya balgam kiiltiirii 6 10.2

Abse veya yara Kiiltiirii 5 8.5

Trakeal aspirat veya balgam Kiiltiirii+ idrar kiiltiirii 4 6.8

Abse veya yara kiiltiirii + idrar Kkiiltiiri 2 34

Calismada Candida albicans ve NAC tiirlerinin yillara gore dagilimi da
incelenmistir. Candida albicans orani tiim yillar igerisinde %30.2-48.8 arasinda

degismekte olup, Sekil 6’da detayl1 olarak gosterilmistir.
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C. albicans grubunda kadin hasta sayis1 35 (%51.5) erkek hasta sayis1 33
(%48.5), NAC grubunda bu sayilar sirastyla 53 (%49.5) ve 54 (%50.5) olarak
bulunmustur. C. albicans olgularinin 28’1 (%41.2) Yogun bakim iinitesinde yatarken,
C. albicans dis1 olgularin 45’inin (%42.1) yogun bakimda yattig1 belirlenmistir.
Yillara ve hastanin yattig1 klinige gore iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0.05).

C. albicans ve NAC olgularinda risk faktorlerinin dagilimi incelendiginde
immiinsiipresif tedavi, kemoterapi, radyoterapi, travma, ndtropeni, steroid kullanima,
mekanik ventilator kullanimi, trakeostomi varligi, santral kateter varligy, tiriner kateter
varligi, PEG, TPN, ileus, nekrotizan pankreatit ve kan iiriinli replasmani, antibiyotik
ve antifungal kullanimi, 3 ay igerisinde gegirilmis cerrahi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05) .Iki grubun risk

faktorlerine gore dagilimi Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. C. albicans ve NAC olgularinda hasta 6zellikleri dagilinm

C. albicans NAC p
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 35(51.5) 53(49.5)  0.803
Erkek 33(48.5) 54(50.5)
Yas (Y1l£SS) 70.3+£15.0 66.3£16.67 0.105
Yas (Med,Min-Max) 73.5(22-96) 68(19-95)
Yats siiresi (Giin) 26.4+£26.4 24.5£19.5 0.907
Yatis siiresi (Med,Min-Max) 19.5(1-153) 20(1-88)
YBU yatis siiresi (Giin+SS) 9.8+113.6 10.6£12.97 0.587
YBU yatis siiresi (Med,Min-Max) 3.5(0.63) 5(0-59)
Yattig1 Klinik
Dabhiliye 14(20.6) 23(21.5)  0.905
Genel Cerrahi 11(16.2) 16(15.0)
Yogun Bakim Unitesi 28(41.2) 45(42.1)
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Enfeksiyon Hastaliklar:
Palyatif Bakim

Immunsupresif tedavi
Kemoterapi
Radyoterapi
Travma
Notropeni
Steroid kullanim
Mekanik ventilator
Trakeostomi
Santral venoz kateter
Uriner kateter
PEG
TPN
Tleus
Nekrotizan pankreatit
Kan iiriinii replasmam
Antibiyotik kullanimi
Antifungal kullanimi
Yogun bakim yatisi
Cerrahi oykiisii

7 Giin

7 giin- 1 ay

1-3 ay

Abdominal cerrahi

Calismada kandidemi etkenlerinin antifungal duyarliliklart flukonazol temel
aliarak degerlendirilmistir. C. albicans i¢in 67 hastada (%98.5) flukonazol duyarlilig
bulunurken, 1 hastada (%1.4) flukonazol direngli olarak bulunmustur. C. glabrata
tiriinde ise olgularin tamami (n=20) doza bagimli duyarlilik gostermistir. C.
parapsilosis’te 5 hastada (%10.6) flukonazol direnci saptanmustir. C. tropicalis

tiriinde hastalarin 23’iinde (%95.8) duyarli 1’1 (%4.2) doza bagimli duyarli olup

2(2.9)
8(11.8)
8(11.8)
5(7.4)
2(2.9)
5(7.4)
3(4.4)
5(7.4)
37(54.4)
6(8.8)
51(75.0)
64(64.1)
8(11.8)
41(60.3)
5(7.4)
1(1.5)
49(72.1)
61(89.7)
2(2.9)
48(49.3)
32 (47.1)
11(16.2)
16(23.5)
5(7.4)
27(39.7)
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5(4.7)
12(11.2)
11(10.3)

9(8.4)

3(2.8)

7(6.5)

2(1.9)

3(2.8)
66(61.7)
16(15.0)
81(75.7)
99(92.5)
14(13.1)
61(57.0)
11(10.3)

1(0.9)
80(74.8)
98(91.6)

5(4.7)
79(77.7)
54(50.5)
14(13.1)
30(28.0)

10(9.3)
34(31.8)

0.953
1.000
0.958
0.836
0.378
0.264
0.341
0.338
1.000
0.768
0.982
0.668
0.700
0.745
0.826
0.879
0.707
0.768
0.828
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flukonazol direncli olguya rastlanmamustir. C. krusei flukonazol dogal direngli olmasi
nedeniyle 5 olguda da flukonazol direnci gosterilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Kandidemi etkenlerinin flukonazol duyarlilig:

Duyarh DDD Direncli Diger

n % n % n % n %
C. albicans 67  98.5 - - 1 14 - -
C. parapsilosis 38 808 4 8.5 5 106 - -
C. tropicalis 23 95.8 1 4.2 - - - -
C. glabrata - - 20 100 - - - -
C. krusei - - - - 5 100 - -
C. kefyr 3 50 - - - - 3 50
C. lusitaniae 1 50 - - - - 1 50
C. dublinensis - - - - - - 1 100

DDD: Doza bagimli duyarlt

Hastalarin antifungal tedavi siirecleri incelendiginde; 12’sine (%6.9) ampirik
tedavi baglanmis ve 138’ine (%78.9) kan kiiltiirlinde tireme bildirilmesi sonrasi etkene
yonelik tedavi baglanmigtir. Hastalarin 25’inin (%14.3) herhangi bir antifungal tedavi
almadig1 saptanmistir. Bu hastalar incelendiginde 19’unun kan kiiltiirtinde iireme
bildirilmeden 6nce 6lmesi, diger 6 hastanin ise taburculuk, tedaviden vazge¢cme gibi
nedenlerle tedavi alamadig1 goriilmiistiir. Bu alti hastanin sadece ikisi hastanemize
baska nedenlerle tekrar bagvurmus olup bir komplikasyon saptanmamustir.

Tedavide en yaygin olarak kullanilan ilaglar flukonazol (73 hasta, %41.7) ve
anidulafungin (71 hasta, %40.6) olmustur. Kiiltiir sonrasi tedaviye baslama zamani
degerlendirildiginde, hastalarin 55’ine (%31.4) tedaviye 3. giinde baslamis olup,
tedavi baglama zamani ortalama 3.6+2.1 giin olarak belirlenmistir. Hastalarin 71’ine
(%40.5) iireme bildirilme sonrasi ilk 72 saat i¢inde, 67’sinde (%38.3) ise 72 saatten
sonra tedaviye baslanmistir. Tedavi degisikligi a¢isindan, hastalarin 117’sinin (%66.9)
tedavisinde bir degisiklik yapilmamig, 20°sinde (%]11.4) anidulafungin veya
kaspofungine, 10’unda (%5.7) flukonazole, 3 hastada amfoterisin B’ye (%1.7) gegis

yapildig1 belirlenmistir. Tedavi siiresi degerlendirildiginde, hastalarin antifungal tedavi
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stiresi minimum 0, maksimum 180 giin olarak saptanmis ve ortalama tedavi siiresi

13.6+15.9 giin olarak bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin aldiklar1 antifungal tedaviye iliskin verilerin dagilimi

n %
Tedavi yok 25 14.3
Ampirik tedavi 12 6.9
Etkene yonelik tedavi 138 78.9
Baslanan antifungal ajan
Flukonazol 73 41.7
Anidulafungin 71 40.6
Kaspofungin 5 2.9
Amfoterisin B 1 0.6
Kiiltiir alim ve tedavi arasi siire
i1k 72 Saat 86 49.1
3-5 giin 44 25.1
5-7 Giin 14 8
8-14 Giin 6 34
Tedavi Degisimi
Degisim yok 117 66.9
Flukonazole gecis 10 5.7
Ekinokandine gecis 20 11.4
Amfoterisin B’ye gecis 3 1.7
Medyan (Min-Max) Ort£SS
Kiiltiir alma ve tedaviye baslama arasi siire (giin) 3 (0-14) 3.6+£2.1
Tedavi Siiresi (giin) 14 (0-180) 13.6+15.9

Calismaya dahil edilen hastalarin 127’sinin (%72.4) kandidemi esnasinda
santral vendz kateterinin oldugu saptanmistir. Kateteri olan hastalarin 78’inden
(%61.4) kateterden kiiltiir 6rnegi gonderilmis olup 50’sinde (%39.4) kan kiiltiirii ile es
zamanh kateter kani kiiltiiri, 28’inde (%22) ise kateter ucu kiiltiirii gonderildigi

goriilmiistiir. Gonderilen 78 kateter kiiltiir 6rneklerinden 52 hastada (%66.6) lireme
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saptanmustir. Kateteri olan hastalarin 61’inin (%48) tedavi 6ncesi veya sonrasindaki 3

giin i¢inde kateteri ¢ikarilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin kateterle ilgili verileri

Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Kiiltiir alindig: giin SVK varhgi 127 72.4
Kateter kani / ucu Kkiiltiirii
Kateter kam kiiltirii 50 394
Kateter ucu kiiltiirii 28 22
Kateter kiiltiiriinde kandida iiremesi 52 66.6
Kateter ¢ikarilmasi 61 48

Kandidemili hastalarin 132’sinden (%75.4) kontrol kan kiiltiirleri gonderilmis
olup bu hastalarin 112’sinde (%84.8) kan kiiltiirii negatiflesmesi saglanmistir. Kan
kiiltiirlerinin negatiflesme zamani incelendiginde, 14 hastada (%8) antifungal tedavi
sonrast 1. giinde, 16 hastada (%9.1) 2. giinde ve 20 hastada (%11.4) 3. giinde kan
kiiltiirli negatifligi saglanmigtir (Tablo 14). Etkin antifungal tedavnin yedinci giinii ve
sonrast alman kontrol kan kiiltiiri pozitifligi persistan kandidemi olarak
degerlendirilmis ve hastalarin 30’unda (%17.1) persistan kandidemi saptanmistir. Kan
kiltlirii negatiflesme zaman1 medyan 3 giin (min:0- max:36 giin), ortalama 5.3+5.4
giin olarak bulunmustur. Kontrol kan kiiltiiriiniin negatiflesme zamaninin giinlere gore
dagilimi Sekil 7°de verilmistir.

Persistan kandidemi olgulari irdelendiginde; hastalarin 10°u (%33.3) YBU’ de
yatmaktaydi. Bu hastalarin 15’inde (%50) etken C. parapsilosis, 8’inde (%26.7) C.
albicans 1. C. glabrata, C. tropicalis ve C. lusitaniae 2’ser hastada (%6.67); C. krusei
ise 1 (%3.33) hastada etken idi. Hastalarin 22’sinde (%73.3) kandidemi giinii SVK
bulunmaktaydi. Yalnizca 10 hastada (%33.3) 72 saat igerisinde SVK ¢ikarilmist1.
Hastalarin 16’sina (%53.3) ilk tedavi olarak flukonazol, 14’iine (%46.7) ekinokandin
baslanmigti. Hastalarin 10’unda (%33.3) almakta oldugu ajana mikrobiyolojik olarak
antifungal duyarlilik raporlanmasina ragmen; persistan iireme nedeniyle tedavi
degisikligi yapilmigti. Hastalarin 10°unda (%33.3) kontrol kan kiiltiirii negatifligine
ulasilamamisti. Bu hastalarin 19°u (%62.3) kaybedilmisti.
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Tablo 14. Kontrol kan kiiltiiri 6zellikleri

Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)

Kontrol kan kiiltiirii 132 75.4
Kontrol negatif kan kiiltiirii 112 64.0
Steril kan kiiltiir giinii

1. giin 14 8
2. giin 16 9.1
3. giin 20 11.4
4-7. giin 31 17.7
8-17. giin 22 12.6
22. giin 1 0.6
36. giin 1 0.6
Persistan kandidemi 30 17.1

Medyan (Min-Max) Ort£SS
Kan kiiltiirii negatiflesme zamani (giin) 3 (0-36) 5.3£5.4

Hasta sayisi

25
20
20
16
11
10 2 3
7 7
6
4
I 1 1
0 | |
1.glin 2.glin 3.gun 4.gin 5.gin 6.gln 7.gin 8-10. 12-14. 15-17. 22.gin 36.gln
gln gln gln

€]

Sekil 7. Kontrol kan kiiltiirii negatifligi (giin)

Hastalarin laboratuvar parametreleri ve klinik bulgulari incelendiginde;
ortalama 16kosit sayis1 13817.29+10998.73 /uL; ortalama ndtrofil yilizdesi (Neu%)
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83.01+11.53, hemoglobin ortalamasi 9.37£1.64 g/dL ve platelet degeri ortalamasi
230.6+143.5 /uL olarak belirlenmistir. Diger 6nemli bulgular arasinda ortalama CRP
degeri 162.12+195.1 (mg/L), ortalama prokalsitonin degeri 40.44+28.07 png/L,
ortalama laktat degeri 2.7+2.43 mmol/L, ortalama ALT degeri 69.55+253 IU/L ve
ortalama AST degeri 97.74+318.77 IU/L olarak bulunmustur.

Eslik eden durumlar incelendiginde ise; 44 hastada (%25.1) akut bdbrek
yetmezligi bulunmus, kiiltiir alinan giin hastalarin 71’inde (%40.6) hipotansiyon
gozlenmistir.

Hastalarin ek tetkikleri incelendiginde 91 hastanin (%52) TTE ile
degerlendirildigi ve bunlarin hi¢birinde endokardit lehine bulgu saptanmadigi goriildii.
Sadece 3 hastaya transozefajial ekokardiyografi (TOE) yapilmis ve endokardit lehine
bulgu saptanmamistir. Hastalarin 40’inda (%22.9) okiiler degerlendirme yapilmis ve
endoftalmit/retinit lehine tutulum saptanmamuis, hastalarin 135’ine (%77.1) okiiler
degerlendirme yapilmamistir (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin laboratuvar sonuglarinin ve tibbi incelemelerinin dagilimi

Ortalama+SS Medyan (Min-Max)

Lokosit (/uL) 13817.3 +10998.7 11170 (0- 89310)
Neu% 83.0+11.5 86.3 (0- 96.8)
Hemoglobin (g/dL) 95+1.6 9.3 (0- 14.6)
Platelet (10° /pL) 230.6 £ 143.5 203 (0- 842)
MPV (f1) 12.7+37.5 9.7 (0- 502)
Albiimin (g/L) 248+5.5 24.6 (0-41.4)
CRP (mg/L) 162.1 £195.1 139 (0- 2355)
Prokalsitonin (pg/L) 40.4 +£28.1 46 (0- 100)
Laktat (mmol/L) 27+24 1.9 (0- 13.1)
ALT (IU/L) 69.5 + 253 21 (0- 2812)
AST (IU/L) 97.7+318.8 30 (0- 3407)
Kreatinin (mg/dL) 1.43+1.22 1 (0-6.2)
Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
ABY 44 25.1
Hipotansiyon 71 40.6
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TTE yapilms, bulgu yok 91 52.0

TTE yapilms, bulgu var 0 0
TOE yapilmus, bulgu yok 3 1.7
TOE yapilmis, bulgu var 0 0
Okiiler degerlendirme, bulgu yok 40 22.9
Okiiler degerlendirme, bulgu var 0 0

MPV: Mean Platelet Volume, ABY: Akut Bobrek Yetmezligi, TTE: Transtorasik Ekokardiyografi,
TOE: Transozefageal Ekokardiyografi

Bu calismada, yogun bakim {initesi ve diger kliniklerde yapilan
ekokardiyografi ve okiiler degerlendirme oranlar1 karsilastirilmistir. Kliniklerde yatan
hastalarin 66’smin (%64.7), yogun bakim iinitesinde bulunan hastalarin ise sadece
25’inin (%34.2) TTE ile degerlendirildigi goriilmiistiir. Yogun bakim dis1 kliniklerde
yatan hastalarda TTE degerlendirme oram YBU’den anlamhi  olarak
yiiksekti(p<0.001). Okiiler degerlendirme durumlar: incelendiginde diger kliniklerde
yatan hastalarin 33’line (%32.4), yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarin ise 7’sine
(%9.6) okiiler degerlendirme yapildig1 goriilmiistiir. Yogun bakim iinitesinde daha az
say1da hastaya okiiler inceleme yapilmis olup diger kliniklerle kiyaslandiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001) (Tablo 16).

Tablo 16. Yogun bakimda ve kliniklerde yatan hastalarda klinik inceleme sonuglarinin
karsilastirilmasi

Klinik YBU p
n(%) n(%)
Ekokardiyografi
TTE yapilmamis 36(35.3) 48(65.8) p<0.001
Y apilmis, bulgu yok 66(64.7) 25(34.2)
Yapilmis, bulgu var 0 0
Okiiler degerlendirme
Degerlendirme yok 69(67.6) 66(90.4) p<0.001
Bulgu yok 33(32.4) 7(9.6)
Bulgu var 0 0

Takip siirecinde hastalarin 99’unda (%56.6) klinik seyir 6limle sonuglanmis,
67’s1 (%38.2) sag kalmis ve 9’u (%5.1) baska bir merkeze sevk edilmistir. Tedavi

baslanamadan 6len hasta sayis1 19 (%10.8) olarak saptanmistir. Hastalarin ortalama
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Olim zamani 16.89 + 22.3 giin; medyan 13, en az 0 ve en fazla 140 giin olarak

hesaplanmistir (Sekil 5).

Hasta sayisi
30
26
25
19
20
16 17
15 13
10 8
5 I
0
Tedavi 6ncesi  Tedaviilk 72 ilk 3-7 giin 7-14 giin 14-30 glin >31 gilin

saat

Sekil 8. Oliim zamanina gére hastalarin dagilimi

Tablo 17°de tedavi altinda Olenler, sag kalanlar ve tedavi Oncesi Olenlerin
cinsiyet, yas ve yatis siireleri degerlendirilmistir. Hastanede yatis siiresi tedavi altinda
Olenlerin yatig siiresi ortalama 26.85+23.10 giin, sag kalanlarin 26.40+22.17 giin,
tedavi Oncesi Olenlerin 15.16+15.83 giin olup, yatig siiresi agisindan anlamli fark
bulunmustur (p=0.025). Cinsiyet, yas, yogun bakimdaki yatis siiresi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustur.

Tedavi 6ncesi Olen, tedavi altinda 6len ve sag kalanlar risk faktorleri ve diger
eslik eden klinik 6zellikler agisindan karsilagtirilmistir. DM, hipertansiyon, KBY, kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, norolojik hastalik, immiinsupresif tedavi, santral
venoz kateter varligi, liriner kateter, kan {iriinii replasmani, cerrahi 0ykii, abdominal
cerrahi, kandidemi etkeninin C. albicans olmasi, kan dis1 baska bir kiiltiirde kandida
liremesi, persistan kandidemi varligi, tan1 aninda antibiyotik tedavisi almak, es zamanl
bakteriyemi ac¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 17.)

Total parenteral nutrisyon tedavi Oncesi Olenlerin 6’sinda (%31.6), tedavi
altinda 6len hastalarin 50’sinde (%62.5), sag kalanlarin 37’sinde (%55.2) bulunmus

olup anlamlilik sinirinda bulunmustur (p=0.05). Solid organ malignitesi, tedavi 6ncesi
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Olenler hastalarin 4’tinde (%21.1), tedavi altinda o6lenlerin 36’sinda (%45), sag
kalanlarin 14’tinde (%20.9) saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.004). Mekanik ventilator kullanimi, tedavi oncesi Olenlerin 14’iinde (73.7),
tedavi altinda olenlerin 54’sinde (%67.5), sag kalanlarin 33’tinde (%49.3) goriilmiis
olup gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0.037).

Tablo 17. Tedavi Oncesi Olenler, tedavi altinda Slenler ve sag kalanlarin klinik

ozellikleri
Tedavi Tedavi
Oncesi Altinda Sag
Olenler Olenler
n(%) n(%) n(%) p
Kadin 9(47.4) 35 (43.8) 39 (58.2) 0.211
Erkek 10 (52.6) 45 (56.2) 28 (41.8)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Yas (yil) 69.42+14.23 68.71£14.39 66.46+18.81 0.061
72 (41-95) 70.50(30- 68 (19-95)
96)
Yatis siiresi (giin) 15.16+£15.83 26.85+£23.10 26.40+£22.17 0.025

11(1-171) 22 (1-153) 20 (1-109)
YBU yatis siiresi (giin) 8.84+8.20  11.88+13.72 9.55+£13.91 0.239
8 (0-27) 7.5 (0-63) 3 (0-59)

n(%) n(%) n(%) p
Diyabetes mellitus 9(474) 28 (35) 26 (38.8) 0.597
Hipertansiyon 12 (63.2) 44 (55) 36 (53.7) 0.762
KBY 3 (15.8) 4 (5) 3(4.5) 0.255
Kalp yetmezligi 5(26.3) 18 (22.5) 10 (14.9) 0.392
Koroner arter hastahgi 7 (36.8) 23 (28.7) 16 (23.9) 0.516
Norolojik hastahik 6 (31.6) 31 (38.8) 28 (41.8) 0.719
Solid organ malignitesi 4 (21.1) 36 (45) 14 (20.9) 0.004
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Immunsupresif tedavi 4(21.1) 7 (8.8) 7(10.4) 0.298

Mekanik ventilator 14 (73.7) 54 (67.5) 33 (49.3) 0.037
SVK (tam1 aninda) 17 (89.5) 63 (78.8) 48 (71.6) 0.365
Uriner kateter 17 (89.5) 76 (95) 62 (92.5) 0.655
TPN 6 (31.6) 50 (62.5) 37 (55.2) 0.05

Kan iiriinii replasmam 12 (63.2) 66 (82.5) 45 (67.2) 0.055

Cerrahi oykiisii 7 (36.8) 41 (51.2) 37 (55.2) 0.368
Abdominal cerrahi 7 (36.8) 40 (50) 37 (55.2) 0.364
Etken C. albicans 8(42.1) 25 (31.3) 31 (46.3) 0.165
Baska Kkiiltiirde kandida

iiremesi 4 (21.1) 27 (33.8) 24 (35.8) 0.166
Tam aninda antibiyotik

tedavisi almak 16 (84.2) 75 (93.8) 60 (89.6) 0.373
Es zamanh bakteriyemi 3 (15.8) 22 (27.5) 13 (19.4) 0.374

SVK: Santral Venoz Kateter, TPN: Total Parenteral Niitrisyon

Invazif islemlerin mortalite iizerinde etkisi binary lojistik regresyon analizi ile
incelendiginde PEG (0.704), TPN kullanimi1 (0.498), mekanik ventilator (p=0.084) ve
trakeostomi (0.450), santral kateter (0.535), iiriner kateter (0.944) kullaniminin
mortalite lizerinde anlamli etkisi bulunmadi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. invazif islemlerin mortalite {izerine etkisi (binary lojistik regresyon analizi)

% 95 Giiven p
B Exp(B) Arahgi

PEG -0.198 0.821 0.296 2.273 0.704
TPN -0.245 0.783 0.385 1.589 0.498
Mekanik -0.775 0.461 0.191 1.111 0.084
Ventilator

Trakeostomi 0.407 1.502 0.522 4.317 0.450
Santral venoz 0.301 1.351 0.523 3.490 0.535
lfateter

Uriner kateter 0.052 1.053 0.251 4.416 0.944

PEG: Perkiitan Endoskopik Gastrostomi, TPN: Total Parenteral Nutrisyon
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30 giinliik mortalite ve sag kalim ayr1 degerlendirildiginde; tedavi altinda 6len
hastalarin 21’inde (%28.8), sag kalan hastalarin 11’inde (%16.4) ABY goriilmiistiir
(p=0.104). Calismada 6len hastalarin 39’unda (%53.4) hipotansiyon goriiliirken, sag
kalan hastalarin 13’linde (%19.4) gorildiigii ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0.001). Kontrol kan kiiltlirii negatifligi sag kalan
grupta daha fazla bulunmustur (p<0.001). Bununla birlikte kateter ¢ikarilmasi,
persistan kandidemi, baglanan antifungal tedavi ve kan kiiltlirii alim1 sonrast ilk 72
saatte tedavi baglanmasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (Tablo 19).

Tablo 19. Bazi o6nemli klinik durumlarin 30 giinlik mortalite ac¢isindan
karsilastirilmasi

Oliim Sagkalim
n(%) n(%) p
ABY 21(28.8) 11(16.4) 0.104
Kiiltiir alindig1 giin hipotansiyon 39(53.4) 13(19.4) p<0.001
Kateter ¢ikarilmasi 28(53.8) 16(35.6) 0.110
Kan kiiltiirii negatiflesmesi 36(50.0) 65(97) p<0.001
Persistan kandidemi 15(32.6) 11(16.4) 0.099
Baslanan antifungal tedavi
Flukonazol 34(46.6) 32(47.7) 0.295
Anidulafungin 33(45.2) 29(43.2)
Tedavi Yontemi
Ampirik Tedavi 909.4) 3(5.6) 0.311
Etkene Yonelik Tedavi 87 (90.6) 51 (94.4)
Ik 72 saatte tedavi 44 (60.2) 36 (53.7) 0.531

Olen ve sag kalan gruplarin kandidemi giinii laboratuvar degerleri
incelendiginde; 16kosit diizeyi tedavi altinda 6lenlerde ortalama 15824.3+13890.04
/uL, sag kalanlarda ortalama 10691.6+5317.8 /uL tedavi Oncesi Olenlerde ortalama
15713.7£11541.4 /uL olarak saptanmistir. Lokosit degerleri agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.056).
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Tedavi altinda 6lenlerde ortalama CRP degeri 157.7+66.0 mg/L, sag kalanlarda

167.4£307.2 mg/L, tedavi Oncesi dlenlerde 170 2+77.0 mg/L olarak saptanmustir.

Tedavi Oncesi 6len hastalarda CRP degeri daha yiiksek bulunmus olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.033). Ortalama prokalsitonin degeri tedavi altinda

Olenlerde 38.6+£37.7 pg/L, sag kalanlarda 34.5£16.2 pg/L, tedavi Oncesi o6lenlerde

51£5.66 pg/L olarak saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmamistir (p=0.413). Notrofil ylizdesi, hemoglobin degeri, platelet sayisi, MPV

degeri, alblimin, laktat, ALT, AST, kreatinin degerleri arasinda gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup detayli sonuglar1 Tablo 20°de

sunulmustur.

Tablo 20. Tedavi Oncesi dlen, tedavi altinda 6len ve sag kalan hastalarin laboratuvar
degerlerinin karsilastirilmasi

Lokosit
(/L)
Neu%

Hemoglobin
(g/dL)
Platelet

(10% /pL)
MPV (f1)

Albiimin

(g/L)
CRP (mg/L)

Prokalsitonin
(ng/L)
Laktat
(mmol/L)
ALT (IU/L)

AST (IU/L)

Kreatinin
(mg/dL)

Tedavi Oncesi
Olen
Ort£SS
Medyan (Min-
Max)

15713.7£11541.4
14510 (320-41310)

84.8+12.99
90 (52- 96.2)
9.8+1.76
9.4 (5.3-12.8)
135.7+110.66
103 (6-373)
10.7+1.5
10.85 (8.4-13)
23.345.3
24 (14.6-29.5)
170.2+77.03
185 (7-266)
515.66
51 (47-55)
5.143.22
3.9 (1.83-12)
298.4+671.49
51 (8-2812)
448 3+ 808.34
223 (16- 3407)
2.8+1.49

2.22 (0.87-6.17)

Tedavi Altinda

Olen

Ort£SS
Medyan
(Min-Max)

15824.3+13890.0
13380 (390-89310)

85.5+11.61
88.1 (10-96.8)
9.141.62
8.8 (6.3-14.6)
209.2+139.28
188 (5-842)
10.11.47
9.9 (7.3-14.2)
23.5+5.66
23 (12.1-41.4)
157.7466.02
153 (58-342)
38.6:+37.74
23 (3-100)
2.842.54

1.90 (0.67- 13.1)

37.7+94.41
19 (5-677)

61.9£141.93

30 (11- 974)
1.5+ 1.24

1.15 (0.28-5.89)

Neu%: Notrofil ylizdesi, MPV: Mean Platelet Volume
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Sag kalan

Ort£SS
Medyan
(Min-Max)
10691.6+5317.8

9460 (130-33020)

79.5+10.6
82.5 (46.4-94.1)
9.6+1.6
9.5 (4.8-14.3)
286.1+138.66
273 (10-688)
9.341.32
9.2 (6.6-13.1)
27.1+4.89
27 (16.6-41)
167.4+307.23
118 (5-2355)
34.5+16.26
35 (23-46)
1.6:0.68
1.4 (0.48-3)
39.8+47.72
23 (6-280)
37.1£27.33
28 (7-124)
10.83
0.75 (0.17-4.8)

P

0.056

<0.001

0.030

<0.001

<0.001

<0.001

0.033

0.413

<0.001

0.001

<0.001

<0.001



5. TARTISMA

Yillar igerisindeki epidemiyolojik degisiklikler, antifungal ila¢ direnclerinin
artmast, C. auris gibi direncgli ve enfeksiyon kontrol dnlemleri ile gii¢ kontrol altina
alinabilen suslarin ortaya ¢ikmasi, yliksek mortalite, saglik sistemine getirdigi maddi
yiikler nedeniyle kandidemi giliniimiizde Onemi gittikce artan bir enfeksiyon
hastaligidir. Avrupa’daki 107 calismanin incelendigi bir meta-analizde popiilasyon
temelli y1llik kandidemi insidansi 3.9/100.000 kisi olarak bulunmustur (83).

Notropeni, immunsupresyon, eslik eden diger hastaliklar ve yas kandidemi
gelisimi acisindan bilinen risk faktorleri olup, eriskin hastalarda ileri yasla birlikte
kandidemi riski artmaktadir (84, 85). Li ve arkadaslarinin ¢alismasinda yas ortalamasi
62, hastalarin %63.7’si kadin; Milazzo ve arkadaslarinin ¢alismasinda yas ortalamasi
ise 69, %52.8 ‘si kadin olarak bildirilmistir (86, 87). Baz1 lilkelerde yapilan retrospektif
calismalarda erkek hasta sayist1 daha yiiksek oranda bildirilmistir (88-90).
Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 67.8 yas olup hastalarin %73.1°1 60 yas ve
tizerindeydi. Cinsiyet dagilimi agisindan hastalarin %50.3" kadin, %49.7'si1 ise erkekti
olup calismamizda cinsiyet agisindan belirgin bir fark goriilmemistir.

(Calismamizda hasta sayisinin yillara gére degisimi incelendiginde 2019 yil1 43
hasta (%24.6) ile en ¢ok hasta goriilen yil olmakla birlikte yillar arasinda homojen
dagilim izlenmistir. Bu durum, calismanin dar bir zaman araligindaki hastalari
kapsamasiyla iliskilendirilmistir.

Uzun siireli hastane yatigi ve yogun bakim tinitesi yatisi, 6zellikle saglik bakimi
iligkili kandidemi gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleri olarak bildirilmektedir (85).
Aydin ve arkadaslarimin yaptigi calismada hastalarin  %53.9’unun, Kilic ve
arkadaglarinin ¢alismasinda %358.7¢sinin, Li ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise
%38.1’inin YBU’de kandidemi tams1 aldign goriilmiistiir (91-93). Calismanmizda
hastalarin %41.7’si YBU’de tan1 almis olup iilkemizde ve diger iilkelerde yapilan
calismalarda da kandidemi olgularmin biiyiik bir kisminin YBU’de saptandigi
goriilmistlir (55, 91-94). Giiney Kore’de yapilan bir caligmada kandidemi tespiti
Oncesi yatis siiresi 20 giin, iilkemizde yapilan bir ¢alismada ise 15 giin olarak

goriilmiistiir (95, 96). Calismamizdaki hastalarda kandidemi Oncesi yatis stiresi

45



incelendiginde medyan yatis siiresi 20 giin, YBU’de yatis siiresi medyan 5 giin olarak
saptandi.

Calismamizda hastalarin  komorbiditeleri  incelendiginde  %53.1’inde
hipertansiyon, %37.7’sinde norolojik hastalik, %36.6’sinda DM, %34.3’tinde solid
organ malignitesi, %26.9’unda koroner arter hastaligi, %16’sinda kronik bobrek
yetmezligi bulundu. Fransa’da yapilan ¢ok-merkezli bir ¢alismada DM %26, solid
organ malignitesi %21 olarak goriilmiistiir (7) . Kanada’da yapilan dokuz yillik
retrospektif bir ¢alismada DM %24, koroner arter hastaligt %17.6, solid organ
malignitesi %14.6 olarak izlenmistir (97). Calismamizdaki hasta popiilasyonumuzda
bu hastaliklar daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Pfaller ve ark. tarafindan ABD’de
yapilan 3648 hastalik ¢aligmada hastalarin %33.1°inde DM, %16.8’inde diyaliz
bagimli KBY, %17.2’sinde solid organ malignitesi saptanmistir(98). Calismalarinda
hastalarin  %12.5’inde hematolojik malignite, %4.5’i KIT hastas1 olup bizim
calismamizda hastalarin %0.6’sinda hematolojik malignite bulundu ve KIT hastasi
goriilmedi. Bu durumun hastanemizde yatakli hematoloji klinigi olmamasindan
kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz.

HIV enfeksiyonu invazif fungal enfeksiyonlar agisindan risk olusturmakta olup
literatiirde kandidemi hastalarinin %0.4-2’1lik kismin1 HIV (+) olgular olusturmaktadir
(7, 98, 99). Klinigimiz HIV takip ve tedavi merkezi olup ¢alismamizda sadece 1 hasta
(%0.6) HIV ile enfekteydi ve bu hasta diyaliz kateteri iligkili kandidemi nedeniyle
tedavi edildi.

Ispanya’da yapilan prospektif cok merkezli 752 hastalik bir calismada
kandidemi olgularinin %77.5’inde SVK kullanimi, %48.5’inde TPN, %25’inde
mekanik ventilasyon, %93.5’inde antibiyotik kullanimi bulunmustur (100).
Ulkemizde yapilan retrospektif bir ¢alismada ise olgularin %48’inde SVK kullanimu,
%352’sinde TPN, %59’unda {iriner kateterizasyon, %60.8’inde antibiyotik kullanimi
bulunmustur (91). Cin’de yapilan bir ¢aligmada hastalarin %65’inde SVK, %60.5’inde
TPN, %49’unda mekanik ventilator kullanimi, %79.6’sinda iiriner kateter kullanimi
bildirilmistir (101). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin %93.1’inde iiriner kateter,
%75.4'inde SVK, %58.9’inde mekanik ventilatér kullanimi bulunmus olup diger
caligmalara kiyasla yiiksek oranlarda oldugu goriildii. TPN kullanimi ise hastalarin

%58.3’linde goriilmiis olup diger ¢alismalar ile benzer oranlardaydi.
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Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi kandidemi i¢in tanimlanan 6nemli risk
faktorlerinden biri olup c¢aligmamizda hastalarin %97.7°si tan1 aninda antibiyotik
tedavisi almaktaydi. Son 3 ay igerisinde antibiyotik kullanim orani incelendiginde ise
hastalarin %90.9’unda antibiyotik kullanim Oykiisii mevcut olup yiiksek bir orana
sahipti. Israil’de Cohen ve arkadaslarmin calismasinda %91.4, Cin’de Chen ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise %99.3, Finlandiya’da Ala-Houhala ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise bu oran %49.5, olarak olarak bildirilmistir (6, 102,
103). Cesitli tilkelerden bildirilen farkli sonuglarin nedenleri arasinda ulusal ve yerel
antibiyotik kullanim politikalarinin da etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Aydin ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalarin %25’inin son 3 ay icerisinde,
Zhang ve arkadaslarinin caligmasinda hastalarin %15.7’sinin, Puig-Asensio ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise hastalarin %21.2’sinin son bir ay i¢inde antifungal
tedavi alma Oykiisii mevcuttu (91, 100, 104). Calismamizda ise hastalarin %4’iiniin
son 3 ay igerisinde antifungal tedavi 6ykiisii oldugu goriilmiis olup bu oran bizim hasta
popiilasyonumuzda diger calismalara kiyasla daha diisilk bulundu. Hastalarimizda
antifungal kullanim Oykiisiiniin az olmasi, hastanemizde hematoloji-onkoloji yatakli
servisinin olmamasi ve bu amagla profilaksi almasi1 gereken hasta popiilasyonunun az
olmasi ile iliskilendirilebilir.

Kan iirlinii replasman1 kandidemi i¢in klasik risk faktorlerinden olmamakla
beraber hasta dykiisiinii degerlendiren ¢calismalar mevcuttur (105). Thomas-Riiddel ve
arkadaglarinin yogun bakim hastalarinda yiiriitiillen 34 c¢alismay1 derledigi meta-
analizde kan transfiizyon dykiisii invazif kandida enfeksiyonu a¢isindan 6nemli risk
faktorleri arasinda bulunmustur(105). Calismamizdaki hastalarin %73.7’sinde kan ve
kan {iriinii transfiizyon Oykiisii saptanmuistir.

Kortikosteroid kullanimi, nétropeni, kemoterapi; 6zellik mukozite yol agabilen
kemoterapétik ajanlar, kandidemi gelisimi riski agisindan tanimlanan 6nemli risk
faktorlerindendir(74). Cin’de yapilan c¢ok merkezli bir g¢alismada hastalarin
%15.1’inde kemoterapi Oykiisli, %15.6’sinda noétropeni; iilkemizde yapilan bir
calismada ise hastalarin %10.1’inde kemoterapi/radyoterapi Oykiisii, %9.5’inde ise
notropeni bulunmustur (93, 106). Calismamizda son 3 ay icerisinde kemoterapi ve
radyoterapi alan hastalarin orani sirasiyla %8 ve %2.9°du. Noétropeni ise hastalarin

%2.9’unda goriilmiis olup diger ¢alismalara gore daha diisiik oranda bulunmasi,
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calismamizda hematolojik malignite hastasinin az olmasi ve kemoterapi alan hasta
oraninin diisiik olmasi ile iliskilendirilebilir.

Gastrointestinal kolonizasyon yiikii nedeniyle GIS mukoza biitiinliigiiniin
bozulmasi kandidemi i¢in Onemli risk faktorlerinden biridir(107). Brezilya ve
Ispanya’daki kandidemi olgularinin kiyaslandig1 retrospektif bir calismada abdominal
cerrahi Oykiisii orani sirasiyla %30.8 ve %26.4 olarak bulunmustur(108). Al-Dorzi ve
arkadaslarinin yogun bakim {iinitelerinde yiiriittiigli prospektif bir ¢alismada invaziv
kandidiyaz olgularinin %10.6’sinda 3 ay igerisinde cerrahi girisim Oykiisii oldugu
bildirilmistir (109). Calismamizda hastalarin %49.1°’nin son 3 ay igerisinde,
%40.6’sin1n  ise son bir ay icinde cerrahi operasyon gecirdigi goriildii. Bu cerrahi
operasyonlarin %70.9’unun intraabdominal cerrahi oldugu ve 19 hastanin birden fazla
operasyon gecirdigi saptanmustir. Ozellikle anastomoz kagaklar1 ile sonuclanan
abdominal cerrahi, kandidemi icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (107).
Oranlar caligmalar arasinda degisiklik gdstermekte olup intraabdominal operasyon
Oykiisii olan hastalar gelisebilecek olas1 kandidemi agisindan yakin takip edilmeli ve
yiiksek riskli hasta grubu ampirik antifungal tedavi gerekliligi acisindan
degerlendirilmelidir. Bu duruma ek olarak c¢alismamizda cerrahi Oykiisii olan
hastalarin neredeyse iicte birinin abdominal cerrahi disinda bir cerrahi Oykiisii
bulunmus olup kandidemi gelisimi Onemli bir risk faktorii olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda kandidemiye neden olan izolatlarin tiir dagilimi incelendiginde
olgularin %61.1°1 albicans dis1 Candida spp. olup, %38.9’u C. albicans, olarak
saptanmigtir. Tiir diizeyinde C. albicans %38.9 ile en sik goriilen tiir olarak saptanmis
olup, bunu %26.9 ile C. parapsilosis, %13.7 ile C. tropicalis, %11.4 ile C. glabrata
izlemektedir. Iki hastada es zamanh C. albicans ve C. glabrata iiremesi saptanmustir.
Giiney Kore’de yapilan cok merkezli bir caligmada tiir dagiliminda hastalarin %47.3’0
ile birinci sirada C. albicans, %18.9’u ile C. parapsilosis ikinci sirada gorilmiis,
%16.4’iinde C. tropicalis, %14.2°sinde C. glabrata saptanmistir (110). Asya kitasinda
C. parapsilosis ve C. tropicalis oranlarinda artis ile ilgili caligmalar mevcuttur (21).
Finlandiya’da 2007-2016 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir calismada etken
dagilimi incelendiginde %60.4’linde C. albicans, %21.5’inde C. glabrata, %5.2’sinde
C. parapsilosis saptanmistir. (102). Giacobbe ve arkadaslari tarafindan yapilan NAC
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prevalansinin kitalar arasi degerlendirildigi bir metaanalizde kandidemiler icerisinde
NAC oram1 Avrupa’da %42.3, Asya’da %61, Kuzey Amerika’da %48.4 olarak
bulunmugtur (111). ECMM tarafindan 2023 yilinda yayinlanan, onceki 3 biiyiik
Avrupa ¢alismasinin incelendigi makalede tiir dagilimi degerlendirildiginde %45.3 C.
albicans, %21 C. glabrata, %13.1 C. parapsilosis, %7.3 C. tropicalis goriilmiistiir (84)
Calismamizdaki sonuglar Avrupa’daki verilerle yakin bulunmustur. Calismamizda
yillara gore %30-48 arasinda degisen C. albicans oranlar1 goriilmiis olup dagilim
incelendiginde tiim yillarda C. albicans disi tiirler daha sik saptanmustir. Candida
albicans, %30.2 ile 2019 yilinda en diisiik oranda saptanmis olup COVIDI19
pandemisiyle beraber C. albicans oranlarinda yillar i¢inde artig goriilmiistiir.
(Caligmalarda non-albicans Candida ile kandidemi gelisimi i¢in birkac olas1 risk
faktorii belirlenmistir. Bunlar arasinda oOnceki antifungal tedavi, malignite,
immiinosupresif tedavi, abdominal cerrahi, SVK varligi, yapay cerrahi implantlar, kafa
travmasi ve bakteriyel sepsis bulunmaktadir (112). Calismamizda hastalar etkenlere
gore C. albicans ve C. albicans dis1 kandidemi olarak iki gruba ayrilarak; cinsiyet, yas
ve risk faktorleri agisindan karsilastirilmistir. Bu iki grup yas ve cinsiyet agisindan
benzer bulunmustur. C. albicans olgularimin %41.2'sinin, C. albicans dis1 olgularin
%42.1'inin yogun bakimda iinitesinde oldugu, iki grupta da olgularm ¢ogunun YBU’de
tan1 aldig1 saptandi. Yesilkaya ve arkadaslarmin calismasinda C. albicans disi
olgularda kandidemi Oncesi yatis siiresi daha uzun bulunmus olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonuglanmustir (96). Liu ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise
kandidemi 6ncesi yatis siiresi ve YBU yatis siiresi arasinda iki grup arasinda farklilik
saptanmamistir(9) . Bizim ¢alismamizda da Liu ve ark. ¢alismasiyla benzer sekilde
fark bulunmadi. Cin’de yapilan bir ¢aligmada ise akciger enfeksiyonu, solid organ
malignitesi, hemodiyaliz, cerrahi dykiisii, YBU yatis1, mekanik ventilasyon ve iiriner
kateterizasyon C. albicans dis1 olgularda daha sik goriilmiistiir (113). Risk faktorleri
incelendiginde bizim ¢alismamizda cerrahi Oykiisii ve invazif iglemler acisindan iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Ulkemizde Baskent
Universitesinde yapilan 183 hastanin degerlendirildigi retrospektif bir ¢calismada C.
albicans ve C. albicans dis1 olgularin 6zellikleri incelenmis, ¢alismamizla benzer
olarak yas, cinsiyet, yatig klinikleri, hastalarin komorbiditeleri arasinda anlamli fark

olmayip, kandidemi Oncesi ve toplam yatis siireleri incelendiginde NAC grubunda
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daha uzun yatis siiresi bulunmus; SVK iligkili kandidemi, antifungal kullanim 6ykiisii,
polimikrobiyal kandidemi NAC grubunda daha sik goriilmiistiir. 30 giinliik mortalite
degerlendirildiginde NAC kolunda daha yiiksek oran goriilmiis olmakla birlikte

istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (96).

Kandidemi olgularinin bir kisminda eslik eden bakteriyemi goriilebilmekte,
Ozellikle immunsupresif hastalarda bu oran daha yiiksek olup kandidemi gelisen
hastalarin %20-30’unda kandidemi ile es zamanli bakteriyemi saptanabilmektedir
(114). Es zamanl bakteriyemi oran1 Kutlu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda %38.8,
Zhong ve arkadaglarinin calismasinda %?26.3, Liu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
%22.8, Kim ve arkadaglarinin c¢alismasinda %29, Matos ve arkadaglarinin
calismasinda %18.4 olarak bulunmustur(88, 115-118). Vazquez-Olvera ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise hastalarin %27.9’unda kandidemi 6ncesi bakteriyemi
saptanmigtir (119). Bizim c¢alismamizda gecirilmis bakteriyemi orani %20.6, es
zamanli bakteriyemi ise %21.9 olup diger calismalarla yakin sonuglar goriilmiistiir.
Bakteriyemi eslik eden kandidemi olgularinda daha agir bir klinik goriilebilecegini,
mortalite agisindan anlamli bir risk faktorii oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur
(114, 120) . Calismamizda sonlanim ac¢isindan bakteriyemi eslik eden hastalarda
anlamh fark goriilmemis olup es zamanli ve gecirilmis bakteriyemi oranlarinin
calismamizda verilen antibiyotik tedavilerini etkiledigini diisiinmekteyiz.

Zhong ve arkadaglarinin bakteriyemi eslik eden kandidemi ve yalniz kandidemi
olgularini irdeledigi ¢alismada tam kandaki 16kosit sayis1 acisindan iki grup arasinda
anlamli fark bildirilmemistir. Ayni1 c¢alismada prokalsitonin ve CRP degerleri
bakteriyemi eslik eden hastalarda daha yiiksek saptanmigtir (120). Bizim
calismamizda ise iki grup arasinda 16kosit, CRP ve prokalsitonin degerleri agisindan
anlamli fark goriilmemistir.

Hastalarin tan1 gilininde aldiklar1 antibiyotik rejimleri degerlendirildiginde
hastalarin %50.8’inin tek ya da kombinasyon seklinde meropenem aldigi, %48.5’inin
MRSA etkili tedavi aldig1 goriildii. Kim ve arkadaslar1 tarafindan Giiney Kore’de
yapilan antibiyotik kullaniminin kandidemi iizerine etkilerini kontrol grubu ile
degerlendiren retrospektif bir calismada hastalarin %28.5nin anti-psédomonal beta

laktam ve MRSA etkili kombine tedavi aldigi, kontrol grubunda ise bu oranin %21.1
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oldugu bildirilmistir (121). Calismalarindaki sonuglar incelendiginde {i¢ ve daha fazla
antibiyotik tedavisi almak, 11 giinden fazla MRSA etkin tedavi almak, 3 giinden fazla
anti-psddomonal beta laktam antibiyotik kullanimi kandidemi i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak bildirilmistir (121). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %42.8’inde anti-
psodomonal beta laktam ve MRSA’ya etkin kombine tedavi verilmis olup, bu oran
Kim ve arkadaslarinin ¢alismasindakinden daha yiiksektir. Bu durum genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin kandidemi gelisimi agisindan 6nemini vurgulamaktadir.

Candida spp. ile multifokal kolonizasyonun kandidemi igin risk faktori
olabilecegini gosteren caligmalar mevcuttur (122, 123). Son yapilan ¢alismalarda,
YBU’de kandida kolonizasyon orami %50-100 arasinda bildirilmis ve kandida
kolonizasyonu olan hastalarin %3-25'inde invaziv kandidiyaz gelismistir (124).
Kandidemiyi 6ngorebilmek i¢in ¢esitli klinik skorlama sistemleri gelistirilmis olup
kandida kolonizasyon Oykiisii bir¢ok calismada degerlendirilen faktorlerden biridir
(125). Fransa’da yapilan 5 yillik retrospektif bir ¢alismada kandidemi dncesi ve sonrasi
7 giinliik incelemede hastalarin %29’unda kan dis1 bagka bir kiiltiirde Candida spp.
tiremesi saptanmis olup %8’inde iireme kandidemiden sonra saptanmistir. Bu
kiiltiirlerin %58.9’unu idrar kiiltiirleri, %27.3’{inii solunum yolundan alinan kiiltiirler
olusturmus, hastalarin %68.4’linde kan Kkiiltiirii ile aym tiirde kandida iiremesi
goriilmiistiir (126). Bizim ¢alismamizda hastalarin kandida tiirleri ile kolonizasyon
durumu degerlendirildiginde olgularin %33.7’sinde kan dis1 bagka bir kiiltiirde
Candida spp. iremesi saptanmistir. Bu hastalarin %74.5’inde kan kiiltiiriindeki ile ayn1
tiirde kandida iiremesi saptanmugtir. Ureme olan kiiltiirlerin dagilimi incelendiginde
kiiltiirlerin biiyiik bir kismini, %71’ini idrar kiiltiirleri olusturmustur. Siklikla tiriner
kateterizasyona bagli kolonizasyon goriilebilmesi nedeniyle kandidiiri saptanmasi
halinde rutin antifungal tedavi Onerilmemektedir(1). Calismamizda eslik eden
kandidiiri nedeniyle riskli hasta grubunun kandidemi agisindan degerlendirilmesi
gerektigini diistinmekteyiz.

Diinyada albicans dist Candida spp. oranlarinda giderek artis goriilmekle
birlikte halen C. albicans en sik saptanan tiir olup diger tiirlere karsilastirildiginda
flukonazole diren¢ nadirdir. Bildirilen oranlar genellikle %0-3 arasinda degismektedir
ve ortalama %]1'den azdir (31). ECMM’nin ¢ok merkezli calismasinda C. albicans
flukonazole %100 duyarli, C. parapsilosis %10 direncli; C. glabrata ise %88 doza
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bagimli duyarli, %12 direngli goriilmiistiir (23) . Bizim calismamizda da bu oran
benzer olup 68 C. albicans olgusunun yalnizca birinde (%]1,4), C. parapsilosis
olgularinin %10.6’sinda flukonazole diren¢ goriilmiistiir. C. glabrata tiiriinde ise 20
olgunun tamami doza bagimli duyarlilik gostermistir. Calismalarda C. parapsilosis 'te
flukonazol direncinde yillar igerisinde artisa dikkat ¢ekilmektedir (127). Ulkemizde
Uludag Universitesi’nde yapilan bir calismada C. albicans’ta %1.4, C. parapsilosis’te
%18.2, C. tropicalis’te %2.6 flukonazol direnci saptanmis olup C. parapsilosis 'teki
direng oranlarinda artisina dikkat cekilmistir (128) . izmir’de yapilan bir ¢alismada; C.
parapsilosis’te %54.8, C. albicans’ta %8.8, Bursa’da yapilan bir ¢alismada; C.
parapsilosis’te %26.3 flukonazol direnci saptanmustir (129, 130). Calismamizda
primer amag kandida tiirlerinde direng degerlendirmesi olmadigi i¢in biz bu ¢alismada
sadece flukonazol direncini irdeledik. Caligmalardaki farkli direng oranlar1 goz oniine
alindiginda etkin tedavinin hizli bir sekilde saglanabilmesi i¢in tiim kandidemi
olgularinda antifungal duyarlilik testlerinin titizlikle yapilmasi ve merkezlerin kendi

direng oranlarin bilerek antifungal tedavi politikalarini belirlemeleri gerekmektedir.

Kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarinda es zamanli kan ve kateter kani
kiiltiirlerinin gonderilmesi tan1 ve kaynagin tespiti i¢in dnemlidir. Yapilan ¢caligsmalarda
hastalarin %70’inde tan1 aninda SVK mevcut oldugu goriilmiistiir (1). Calismamizda
hastalarin %72.5’inin kandidemi giinii kateterinin oldugu; kateteri olan hastalarin
%39.4’linden kateter kani kiiltiirli, %22’sinden kateter kiltliri gonderildigi
goriilmiistiir. Bu Orneklerin  %66.6’sinda  Candida spp. lremesi saptanmistir.
Nétropenik hastalarda kandideminin kaynagmin GIS florasi olabilecegi, ndtropenik
olmayan hastalarda ise GIS dis1, santral kateter gibi invazif cihazlarin kaynak
olabilecegi bilinmektedir(1). Bu nedenle kandidemi kaynaginin kesin tespiti ve
kaynagin etkin kontrolii i¢in kateter kani kiiltiirii alinmas1 konusunda klinisyenlerin
farkindaliginin arttirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Tedavinin etkinligini belirlemek i¢in tedavi baslangici sonrasinda her giin ya da
giin asir1 kontrol kan kiiltiirleri alinarak iireme olmayan kan kiiltiiri sonucu goriilmeli,
tedavi siiresi negatif kan kiiltiirli temel alinarak planlanmalidir (1, 81). Calismamizda
kontrol kan kiiltiiri alinan hasta oran1 %75.4, bu hastalardan negatif kan kiiltiiriine

ulagilabilen hasta oranit %84.8°dir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada kontrol kan
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kiiltiiriinde negatiflesme orani %72.1 olarak saptanmustir (131). Antifungal tedavi
baslangic1 temel alindiginda ortalama 5.294+5.38, medyan 3 giinde kan kiiltiirii
negatifligi saglanmistir.

Calismamizda hastalarin %17.1’inde persistan kandidemi goriilmiistiir. Benzer
sekilde Kang ve arkadaglarinin ¢alismasinda hastalarin %13.2’sinde, Ala-Houhala ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %21.4’linde, Yesilkaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
%36.6’s1inda gibi yiiksek oranlarda persistan kandidemi bildirilmistir (96, 132, 133).
Ala-Houhala ve arkadaglarinin ¢calismasinda persistan kandidemili hastalarin %20°si,
Li ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %30.6’s1 kaybedilmistir (133, 134). Bizim
calismamizda ise daha yiiksek bir oran goriilmiis olup kaybedilen hasta oran1 %62.3
idi.

Calismamizda hastalarin 25’1 (%14.3) herhangi bir antifungal tedavi
almamisken, %6.9'una ampirik tedavi ve %78.9'una kan kiiltiiriinde ireme saptanmasi
sonrast etkene yonelik tedaviye baslanmistir. Tedavi alamayan hastalarin 19°u
kiiltiirde tireme saptanmadan dnce kaybedildigi, diger 6 hastanin kan kiiltiirii bildirimi
oncesi taburcu olmasi ya da baska merkeze sevk edilmesi nedeniyle tedavi
baslanamamistir. IDSA rehberinde kandidemi i¢in baslangic tedavisi olarak bir
ekinokandin grubu ilacin kullanilmasi; ancak klinigi kritik olmayan ve nétropenik
olmayan, azol direngli bir etkenle enfekte olma olasilif1 diisiik olan secili hasta
grubunda antifungal tedaviye flukonazol ile baslanabilecegi olarak diizenlenebilecegi
onerilmektedir(1). Calismamizda tedavi tercihleri arasinda en yaygin olarak kullanilan
ilaclar %41.7 ile flukonazol ve %40.6 ile anidulafungin, %2.9 kaspofungin olmustur.
Hastalarin %18.8’inde tlir tayini ve antifungal duyarlilik testi sonrasi tedavi
degisikligine gidilmis olup, 10 hastada flukonazole, 20 hastada ekinokandin grubu
antifungale, 3 hastada ise amfoterisin B’ye gecilmistir. Italya’da Mazzanti ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif calismada baslangic tedavisi olarak
hastalarin %45’ine azol grubu, %30’una ekinokandin grubu tedavi verildigi; %25’ine
ise hi¢bir antifungal tedavi verilmedigi goriilmiistiir (135). Meksika’da yapilan bir
calismada ise hastalarin %51.7’sinde kaspofungin, %20’sinde amfoterisin B, sadece
%13.6’sinda flukonazol baslangi¢ rejimi olarak kullanilmistir. Ayni caligmada
hematolojik maligniteli hasta oran1 %53.1, 6nceden antifungal ila¢ kullanim dykiisii

olan hasta oran1 %21.1 olarak bulunmustur (119). Bu durumun ve etken dagiliminda
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NAC tiirlerinin baskin olmasimin antifungal tedavi se¢iminde etkili oldugu
diistiniilebilir.

Antifungal tedavinin erken baglanabilmesi mortaliteyi azaltmada en onemli
faktorlerden biri olarak bilinmektedir (82, 136). Chen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
ortalama tedavi baslama siiresi kandidemi saptanan kan kiiltliriiniin alindig1 giinden
sonra 2.58 giin, toplam tedavi siiresi ise ortalama 16.32 giin olarak bulunmustur (137).
Italya’da i¢ hastaliklar1 kliniginde yapilan bir arastirmada hastalarin %59.4iine ilk 72
saatte, Fransa’da YBU’de yapilan bir ¢alismada ise ortalama 2 giinde tedavi baslandig:
goriilmiistiir (138, 139). Calismamizda tedaviye baslama zamani degerlendirildiginde,
hastalarin %49.1’ine kan kiiltiirii alindiktan sonra ilk 72 saat i¢cinde tedavi baglanmis
olup, baglama zamanlamasi ortalama 3.57+2.13 giin, toplam tedavi siiresi ise ortalama
13.63 giin olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizdaki durumun da bu ¢alismalardaki
bildirilerle benzerdir.

Kandidemi ile dolasima gecen kandidalar; konak immun yanitinin yetersiz
kalmas1 sonucunda bir¢ok organ tutulumuna neden olabilir (140). Kandidemiye eslik
eden endokardit ve endoftalmit varlig1 antifungal tedavi se¢imini, tedavi siiresini ve
mortalite oranlarmi etkilemektedir. Calismamizda hastalarin sadece %52’sine TTE
yapilmis, sadece %22.9’una okiiler degerlendirme yapilmistir. Ek olarak ii¢ hasta TOE
ile degerlendirilmis olup hig¢bir hastada endokardit lehine bulguya rastlaniimamustir.
Ulkemizde Kutlu ve arkadaslar tarafindan yapilan 425 hastalik ¢ok merkezli bir
calismada hastalarin sadece %18.8’ine kardiyak degerlendirme, %13.4’line okiiler
degerlendirme yapilmis; diisiik oranlarda degerlendirmeye ragmen 3 hastada (%0.7)
endokardit ve 2 hastada (%0.47) endoftalmit saptanmistir (99). Almanya’da yapilan
bir calismada ise hastalarin %23 iine TTE, %40.3’iine TOE yapilmis ve tiim hastalarn
%5’inde endokardit saptanmistir (141). Yapay kapak, SVK, implante cihazlar
endokardit agisindan risk teskil etmekte olup Almanya’daki calismada TOE ve
endokardit oraninin g¢alismamiza kiyasla yiiksek olmasi calismadaki hastalarin
%43.5’inde port ve %17.4’linde kardiyak pace-maker varligi ve yiiksek riskli grup
icermesiyle  iligkilendirilebilecegini  diisiinmekteyiz. Kardiyak ve  okiiler
degerlendirme yapilamayan hasta oranimizin yiiksek olmasinin g¢alismamizda
endokardit veya endoftalmit olgusunun saptanmamasina katkida bulunmus

olabilecegini diigliniiyoruz.
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Calismamizda YBU hastalar1 ayr1 incelendiginde; sadece %34.2 hastaya TTE,
%?9.6 hastaya okiiler degerlendirme yapilabilmistir. YBU disindaki kliniklerde yatan
hastalar ile kiyaslandiginda YBU hastalarinda 6zellikle okiiler degerlendirme daha az
yapilmis olup hastalarin klinik durumunun ve hastanin muayene ig¢in transfer
sartlarinin  optimal degerlendirme icin uygun olmamasinin bu durumun neden
oldugunu diisiinmekteyiz.

Kandidemi; yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden bir hastalik olup,
%47'lere varan mortalite ile sonuglanabilmekte, ozellikle septik sok eslik eden
hastalarda daha yiiksek oranlar bildirilmektedir (1) Brezilya’da yapilan son 20 yildaki
tilke ¢apli makalelerin incelendigi bir metaanalizde 30 giinliik mortalite %52 olarak
bildirilmistir (142). Bu ¢alismada son on yilda ekinokandinlerin yaygin kullanimina
ragmen son yillarda mortalitenin degismemesine dikkat cekilmistir. ECMM’nin
gbzlemsel kohort caligmasinda ise kaba mortalite %40.4 olarak bulunmustur (143).
Diger calismalardaki mortalite oranlarini inceledigimizde; Chen ve arkadaslarinin
calismasinda %55.7, BourassalIBlanchette ve arkadaslarinin c¢alismasinda %40.1,
Aydin ve arkadaslarmin calismasinda %52.7, Al-Dorzi ve arkadaslarmin YBU’de
yapilan ¢alismasinda %58.6, Xiao ve arkadaslarmin YBU ¢alismasinda %51.2 olarak
bulunmustur (91, 97, 109, 137, 144) . Calismamizda kaba mortalite %56.6 olarak
saptanmig olup bu oran literatiirdeki oranlar ile benzerdir. Hastalarin 6lim giinii
ortalama 16.89 + 22.3 giin, medyan 13 giin olarak hesaplanmugtur.

Bizim ¢alismamizda tedavi baslanamadan kaybedilen hasta grubu ayri olarak
incelenmis ve bu oran %10.8 olarak bulunmustur. Araujo ve arkadaglarinin
calismasinda hastalarin  %27.6’sinin, Alkhalifa ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
%31’inin, Ozalp ve arkadaslarmin calismasinda %19.3’iiniin kiiltiirde iireme
bildirilmesi 6ncesi 6lmesi nedeniyle bu hastalara tedavi baglanamadigr goriilmiistiir
(145-147). Bu oran Akdeniz Universitesi’nde yapilan bir tipta uzmanlik tezinde
%29.3, Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi’nde yapilan bir tipta uzmanlik
tezinde ise %11 olarak saptanmustir (148, 149). Ulkemizde Kayaaslan ve
arkadaslarmin COVID-19 doneminde YBU’deki kandidemi hastalar1 inceledigi
calismada hastalarin %36.9’unun tedavi baslanamadan 6lmesi nedeniyle tedavi
verilemedigi bildirilmistir (150). Tiim verilen bu oranlar i¢inde bizim oranimizin en

diisiik oran oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bizim ¢alismamiz ve diger ¢alismalar bu
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hastalarda tan1 ve tedaviye baslamada gecikmenin 6nemli bir sorun oldugunu ortaya
koymaktadir.

Hastalarin tedavi baglanamadan kaybedilmesinde kandidemi siiphesinin diisiik
olmas1 nedeniyle kan kiiltiiriiniin ge¢ istenmesi, istenen kiiltiirde iremenin ge¢ sonug
vermesi ve kiiltiir duyarliligin diisiik olmasinin etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Yapilan calismalarda kan kiiltiiriinde pozitiflik saptanma siiresi 2-4 giin arasinda
degismekte olup duyarlilig1 %21-71’tir (2). Daha erken tani ve tedavi i¢in kiiltiir dist
testlerden daha sik faydalanilmasi gerektigi bildirilmektedir (151)

Calismamizda tedavi baslanamadan Olen, tedavi altinda 6len ve sag kalan
hastalar yas, cinsiyet, ek hastaliklari, risk faktorleri, etkenin C. albicans olmasi ve
diger klinik durumlar agisindan karsilastirilmistir. Bu {i¢ grup arasinda sadece solid
organ malignitesi, mekanik ventilator kullanimi, TPN ve kandidemi 6ncesi yatis siiresi
acisindan anlamli fark saptanmustir. Solid organ malignitesi sag kalan grupta daha
diisiik bulunmustur. Tedavi baslanamadan 6len hastalarda mekanik ventilasyon ve
SVK kullanimi daha yiiksek oranlarda; TPN kullanimi ise daha diislik oranlarda
saptanmistir. Tedavi baslanamadan 6len hastalarda kandidemi Oncesi yatis siiresi
ortalama 15.16£15.83 giin olarak saptanmis olup diger iki gruptan daha kisadir.

Zhang ve arkadaglarinin yaptigr calismada sag kalan ve Olen hastalar
degerlendirildiginde 6len hastalarda C. albicans daha sik goriilmiis olup istatistiksel
olarak anlamli sonuglanmistir (104). Bizim ¢alismamizda ise C. albicans gruplar
arasinda benzer oranlarda etken olarak bulunmustur.

Cerrahi sonras1 hastalarin degerlendirildigi bir ¢aligmada gegirilmis herhangi bir
cerrahi ve abdominal cerrahinin mortalite agisindan anlamli olmadigi bulunmustur
(104). Alves PGV ve arkadaglarinin ¢calismasinda da dlen ve sag kalanlar arasinda
abdominal cerrahi oranlar1 benzer bulunmustur(152). Calismamizda da benzer sekilde
lic grup arasinda cerrahi girisim Oykiisii agisindan fark goriilmemistir.

Calismamizda tedavi 6ncesi 6len hastalarin %21.1, tedavi altinda 6lenlerin %45,
sag kalanlarin %20.9’unda solid organ malignitesi goriilmiis olup bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ala-Houhala ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise malignite
tanis1 mortalite agisindan anlamli bulunmamuistir (102).

Cin’de yapilan retrospektif bir ¢alismada kan {iriinii replasmaninin 6len hasta

grubunda daha yiiksek oranda yapilmis oldugu bildirilmektedir (115). Bu durum
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replasman ihtiyact olan hastalarin daha kritik klinik seyir gdstermesi ile
iliskilendirilebilir. Calismamizda ise tedavi alamadan 6len hastalarin %63.2’si, tedavi
altinda oOlenlerin %82.5°1, sag kalanlarin %67.2’sinde goriilmiis olup gruplar arasinda
fark saptanmamustir.

Kandidemi olgularinda enfeksiyon kaynaginin kateter iligkili olabilmesi
nedeniyle miimkiinse santral vendz kateterin cekilmesi tedavinin bir parcasini
olusturmaktadir(l). Andes ve arkadaslarinin randomize kontrollii c¢alismalar
derlemesinde erken donemde kateterin ¢ikarilmasinin mortaliteyi azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir (153). Nucci ve arkadaslarinin caligmasinda ise ilk 48 saate
kateteri ¢ekilen ve c¢ekilmeyen hastalar arasinda mortalitede belirgin fark
gbozlenmemistir (154). Calismamizda 30 giinlik mortalite incelendiginde 6len
hastalarin %53.8’1, sag kalan hastalarin %35.6’sinda SVK ilk 72 saat icerisinde
cikarilmis olup Olenler ve sag kalanlar arasinda fark goriilmemistir.

Bir¢ok calismada baslangi¢ tedavisinde flukonazol ya da ekinokandin grubu
antifungal kullanilmas1 arasinda mortalite agisindan anlamli fark goriilmemistir (141,
155, 156). Danimarka’da yapilan 841 hastalik bir ¢alismada ise baslangi¢ tedavisinde
ekinokandin kullaniminin azol gurubuna gore daha diisiik mortalite ile sonuglandigi
bulunmustur (157) . Japonya’daki bir calismada da baglangicta flukonazol kullanimi
mortalite agisindan risk faktorii olarak sonuglanmistir (158)Bu durum tiir dagilimi ve
izolatlarin antifungal duyarliligi ile iligkili olabilir. Calismamizda baglangic
tedavilerinin mortaliteye etkisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.

Pallotta ve arkadaslarinin YBU temelli ¢ok merkezli ¢alismasinda es zamanl
bakteriyemi ve akut bobrek yetmezligi mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (159). Italya’da yapilan bir calismada ise kronik bdbrek yetmezligi
mortalite agisindan anlamli bulunmazken akut bobrek yetmezligi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (135). Calismamizda ABY/KBY ve es zamanli bakteriyemi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tokano ve arkadaglarinin ¢alismasinda tedavi sonrasi kan kiiltiirti negatifligi
elde edilebilen hasta orani %72 olarak saptanmis ve mortalite lizerinde Onemli
bulunmustur (131). Calismamizda kontrol kan kiiltiiriinde ulasilma orani tiim hastalar

icinde %64 olup; Olen hastalarin %50, sag kalan hastalarin ise %97’sinde kontrol kan
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kiiltiiri negatifligine ulasilabilmis ve bu durum sag kalim acisindan anlaml
bulunmustur.

Immiinsupresif hastalarda, SVK ile iliskili enfeksiyon, endovaskiiler
enfeksiyon, derin doku apseleri ve metastatik enfeksiyon eslik etmesi halinde, etkisiz
ampirik tedavi alan ya da kanda hedef ila¢ konsantrasyonuna ulagilamayan hastalarda
persistan kandidemi goriilebilir (93). Cin’de yapilan bir c¢alismada %13.2,
Finlandiya’da yapilan bir ¢calismada %21.4 persistan kandidemi saptanmis olup her iki
calismada da persistan kandidemide mortalite daha yiiksek bulunmamistir (93, 133).
Giiney Kore’de yapilan ¢cok merkezli retrospektif calismada ise persistan kandidemi
%31 olarak bulunmus ve mortalite acisindan anlamli oldugu bildirilmistir (110).
Calismamizdaki hastalarin %17.1’inde persistan kandidemi saptanmis olup; dlen
hastalarin %32.6°s1, sag kalanlarin ise %16.4’iinde persistan kandidemi goriilmiis
olmakla birlikte gruplar arasinda oranlar agisindan anlamli fark bulunmamastir.

Qaoi ve arkadaglan tarafindan Cin’de yapilan retrospektif bir ¢alismada 6len
ve sag kalan hastalarin laboratuvar bulgular1 kiyaslandiginda 6len hastalarda nétrofil
sayist daha yiiksek ve hemoglobin daha diisiik goriiliirken; CRP, prokalsitonin ve
trombosit sayilarinda fark saptanmamistir (113).  Zhang ve arkadaslarinin
calismasinda ise hipoalbliminemi, bdbrek yetmezligi, trombositopeni mortalite
acisindan anlamli bulunurken anemide anlamli fark gériilmemistir (104). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada MPV ve 3. giin trombosit ylizdesi degisimleri incelenmis; MPV
degerinin yiiksek olmasi ve trombosit sayisinin diisiik olmasi mortalite agisindan
anlamli bulunmustur (91). Calismamizda tedavi baslanamadan 6len, tedavi altinda
6len ve sag kalan hastalar karsilagtirildiginda nétrofil yilizdesi, hemoglobin, trombosit
sayist, MPV, albiimin, ALT, AST, CRP ve laktat degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Tedavi baslanamadan 6len hastalarda
PLT ve alblimin daha diisiik; MPV, CRP, ALT, AST, laktat ve kreatinin daha yiiksek
saptanmigtir. Tedavi altinda 6lenlerde hemoglobin daha diisiik bulunmustur. Sag kalan
hastalarda notrofil yiizdesi daha diisiiktiir. Lokosit ve prokalsitonin degerleri agisindan
anlaml fark saptanmamustir.

Vaskiiler ve tiriner kateter gibi yabanci cisimlerin; TPN kullanimi ve abdominal
cerrahinin translokasyonu artirarak kandidemi i¢in risk olusturdugu bilinmektedir (55)

Nieto ve arkadaslarinin ¢aligmasinda SVK Oykiisii, mekanik ventilasyon ve iiriner
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kateterizasyonun mortaliteyi arttirdigr bildirilmistir(160). Calismamizda invazif
islemlerin mortalite lizerinde etkisini incelendigimizde PEG, TPN kullanimi, mekanik
ventilator, trakeostomi, santral vendz kateter, tiriner kateter kullaniminin arasinda
anlamli iligki bulunmamastir.

Sonug olarak;

e Calisgmamizda 175 kandidemi olgusu degerlendirilmis, bu olgularin %41.7’si
yogun bakim {nitesinde yatarken tam1 almisti. Tim olgularin %38.9’unda
etken Candida albicans olarak tanimlanmustir. Tiir bazinda C. albicans 6n
planda iken toplamda, tiim yillarda non-albicans Candida’lar ¢ogunlugu
olusturmaktadir.

e Flukonazol direnci degerlendirildiginde Candida parapsilosis olgularinin
%10.6’°sinda, Candida albicans’larin  %]1.4’liinde flukonazol direnci
goriilmiistiir. Candida glabrata olgularinin hepsi doza bagimli duyarli olarak
raporlanmistir.

e Toplam 59 (%33.7) hastada kan dis1 baska orneklerden caligilan kiiltlirde
kandida tiremesi goriilmiis, bu drneklerin 44’{inde kan kiiltlirtindeki ile ayni
etken saptanmustir.

e Hastalarin 40’1inda (%22.9) kandidemi ile es zamanli bakteriyemi, 36’sinda
(%20.6) ise 14 giin icerisinde bakteriyemi Oykiisii saptandi. Bu hastalarin
36’sinda (%47.3) Gram negatif, 34’linde (%44.7) Gram pozitif, 6’sinda Gram
pozitif ve negatif bakteri liremesi birlikte goriildii.

e Hastalarin yalnizca %52 sinin kardiyak, %22.9’unun okiiler tutulum agisindan
degerlendirildigi gortilmiistiir.

e Hastalarin 67’sine (%38.3) kan kiiltiirii alinmasindan 72 saat veya daha sonra
antifungal tedaviye baglanabilmistir.

e Hastalarin %17.1’inde persistan kandidemi saptanmastir.

e (alismamizda kaba mortalite %56.6 olarak saptandi.

e (alismamizda tedavi baglanamadan kaybedilen hasta oram1 %10.8 olarak
saptanmistir. Bu oran literatiirde bildirilen birgok calismadan daha diisiik bir

orandadir.
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e Tedavi Oncesi kaybedilen hastalarin oranlarin yiiksek olmasi nedeniyle riskli
gruptaki kritik hastalarin ampirik antifungal tedavi baslanmasi agisindan

degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

e Tiirkge ve Ingilizce literatiir taramalarimiz sonucunda erisebildigimiz kadar
ile bu ¢alisma tedavi baglanamadan kaybedilen hasta grubunun tedavi altinda

Olen ve sag kalan hastalarla ¢ok yonlii karsilastirildigr ilk ¢alismadr.

Calismamizin kisith yonleri, retrospektif ve tek merkezli olmasi, bazi alt
parametrelere sahip hasta sayisinin az olmasidir. Olgularimizin sistem tizerinden dosya

bilgilerine ulasilarak degerlendirilmesi de kisitlayici yonlerindendir.

Kandidemi yiiksek mortalite ve uzun hastane yatis siireleriyle seyreden, riskli
gruptaki hasta sayisindaki artis nedeniyle gilinimiizde 6nemi gittik¢e artan bir
enfeksiyon hastaligidir.  Yillar igerisinde etken tiir dagiliminda degisiklikler
goriilmekte olup son yillarda non-albicans Candida olgularindaki artis 6nemli bir
sorundur. Etkin antifungal tedaviye ragmen mortalitesi yiiksek seyretmektedir. Farkli
klinik seyir nedeniyle bazi hastalarda tani gecikebilmekte, tedaviye erisemeden
hastalar kaybedilebilmektedir. Kandideminin erken taninmasi ig¢in klinisyenlerin
farkindalig: arttirllmali ve antifungal tedaviden fayda gorebilecegi diisiiniilen kritik
hasta grubu ampirik tedavi gerekliligi agisindan degerlendirilmeli; etkin tedavinin
erken baglanabilmesi icin hastalifin goriilme sikligi, etkenlerin tiir dagilimi ve
antifungal duyarhilik paterni ile iligkili bolgesel ve ulusal veriler diizenli olarak

izlenmelidir.

60



10.

6. KAYNAKLAR

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, Clancy CJ, Marr KA, Ostrosky-Zeichner
L, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016
Update by the Infectious Diseases Society of America. Clinical Infectious
Diseases 2015;62(4):e1—e50.

Barantsevich N, Barantsevich E. Diagnosis and Treatment of Invasive
Candidiasis. Antibiotics 2022;11(6). doi:10.3390/antibiotics11060718.

Pappas PG, Lionakis MS, Arendrup MC, Ostrosky-Zeichner L, Kullberg BJ.
Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers 2018;4. doi:10.1038/nrdp.2018.26.
Calandra T, Roberts JA, Antonelli M, Bassetti M, Vincent JL. Diagnosis and
management of invasive candidiasis in the ICU: An updated approach to an old
enemy. Crit Care 2016;20(1). doi:10.1186/s13054-016-1313-6.

World Health Organization (WHQO) Antimicrobial Resistance Division (AMR).
WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public
health action. Geneva: World Health Organization, 2022.; 2022.

Chen L, Xie Z, Jian J. Epidemiology and Risk Factors of Candidemia a 8-Year
Retrospective Study from a Teaching Hospital in China. Infect Drug Resist
2024;Volume 17:3415-3423.

Poissy J, Damonti L, Bignon A, Khanna N, Von Kietzell M, Boggian K, et al.
Risk factors for candidemia: A prospective matched case-control study. Crit
Care 2020;24(1). doi:10.1186/s13054-020-2766-1.

Arendrup MC. Epidemiology of invasive candidiasis. Curr Opin Crit Care
2010;16(5):445-452.

Liu F, Zhong L, Zhou F, Zheng C, Zhang K, Cai J, et al. Clinical features, strain
distribution, antifungal resistance and prognosis of patients with non-albicans
candidemia: A retrospective observational study. Infect Drug Resist
2021;14:3233-3246.

Morgan J, Meltzer MI, Plikaytis BD, Sofair AN, Huie-White S, Wilcox S, et al.
Excess Mortality, Hospital Stay, and Cost Due to Candidemia: A Case-Control
Study Using Data From Population-Based Candidemia Surveillance. Infect
Control Hosp Epidemiol 2005;26(6):540-547.

61



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Brown GD, Denning DW, Gow NAR, Levitz SM, Netea MG, White TC. Hidden
Killers: Human Fungal Infections. [www.ScienceTranslationalMedicine.org].
Cardarone R. Candida and Candidiasis. 2nd ed.; 2012.

Sims CR, Ostrosky-Zeichner L, Rex JH. Invasive candidiasis in
immunocompromised hospitalized patients. Arch Med Res 2005;36(6):660—
671.

Ha JF, Italiano CM, Heath CH, Shih S, Rea S, Wood FM. Candidemia and
invasive candidiasis: A review of the literature for the burns surgeon. Burns
2011;37(2):181-195.

Eggimann P, Garbino J, Pittet D, Didier Pittet P. For personal use. Only
reproduce with permission from The Lancet. Epidemiology of Candida species
infections in critically ill non-immunosuppressed patients.; 2003.
[http://infection.thelancet.com].

Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA. Medical Microbiology. ELSEVIER
2016;(6):585-590.

Aroso RT, Schaberle FA, Arnaut LG, Pereira MM. Photodynamic disinfection
and its role in controlling infectious diseases. Photochemical and
Photobiological Sciences 2021;20(11):1497—-1545.

Edwards JE. Mandell, Douglas, and Bennetts Principles and Practice of
Infectious Diseases. 8th ed. Philadelphia : Elsevier; 2015.

Mayer FL, Wilson D, Hube B. Candida albicans pathogenicity mechanisms.
Virulence 2013;4(2):119-128.

Soriano A, Honore PM, Puerta-Alcalde P, Garcia-Vidal C, Pagotto A,
Gongalves-Bradley DC, et al. Invasive candidiasis: current clinical challenges
and unmet needs in adult populations. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
2023;78(7):1569—1585.

Pfaller MA, Diekema DJ, Turnidge JD, Castanheira M, Jones RN. Twenty years
of the SENTRY Antifungal Surveillance Program: Results for Candida species
from 1997-2016. Open Forum Infect Dis 2019;6:S79-S94.

Morgan J, Meltzer M1, Plikaytis BD, Sofair AN, Huie-White S, Wilcox S, et al.
Excess Mortality, Hospital Stay, and Cost Due to Candidemia: A Case-Control

62



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Study Using Data From Population-Based Candidemia Surveillance. Infect
Control Hosp Epidemiol 2005;26(6):540-547.

Arendrup MC, Arikan-Akdagli S, Jergensen KM, Barac A, Steinmann J,
Toscano C, et al. European candidaemia is characterised by notable differential
epidemiology and susceptibility pattern: Results from the ECMM Candida III
study. Journal of Infection 2023;87(5):428-437.

Kutlu M, Sayin-Kutlu S, Alp-Cavus S, Oztiirk SB, Tagsbakan M, Ozhak B, et al.
Mortality-associated factors of candidemia: a multi-center prospective cohort in
Turkey. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
2022;41(4):597-607.

Hsueh PR, Graybill JR, Playford EG, Watcharananan SP, Oh MD, Ja’alam K,
et al. Consensus statement on the management of invasive candidiasis in
Intensive Care Units in the Asia-Pacific Region. Int J Antimicrob Agents
2009;34(3):205-2009.

Redfield RR, Bunnell R, Ellis B, Kent CK, Leahy MA, Martinroe JC, et al.
Morbidity and Mortality Weekly Report Population-Based Active Surveillance
for Culture-Confirmed Candidemia-Four Sites, Centers for Disease Control
and Prevention MMWR Editorial and Production Staff (Serials) MMWR
Editorial Board.; 2019.

Nascimento T, Inacio J, Guerreiro D, Diaz P, Patricio P, Proenca L, et al.
Enhancing ICU Candida spp. surveillance: a cost-effective approach focused on
Candida auris detection. Front Cell Infect Microbiol 2024;14:1463456.

Oyardi O, Demir ES, Alkan B, Komec S, Genc GE, Aygun G, et al. Phenotypic
Investigation of Virulence Factors, Susceptibility to Ceragenins, and the Impact
of Biofilm Formation on Drug Efficacy in Candida auris Isolates from Tiirkiye.
Journal of Fungi 2023;9(10). doi:10.3390/j0f9101026.

KOMEC S, KARABICAK N, CEYLAN AN, GULMEZ A, OZALP O. Three
candida auris case reports from istanbul, turkey. Mikrobiyol Bul
2021;55(3):452-460.

Kurt AF, Kuskucu MA, Balkan Iil, Baris A, Yazgan Z, Serife Oz A, et al.

Candida auris Fungemia and a local spread taken under control with infection

63



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

control measures: First report from Turkey. Indian J Med Microbiol
2021;39(2):228-230.

Bays DJ, Jenkins EN, Lyman M, Chiller T, Strong N, Ostrosky-Zeichner L, et
al. Epidemiology of Invasive Candidiasis. Clin Epidemiol 2024;16:549-566.
McCarty TP, White CM, Pappas PG. Candidemia and Invasive Candidiasis.
Infect Dis Clin North Am 2021;35(2):389-413.

Van De Veerdonk FL, Kullberg BJ, Netea MG. Pathogenesis of invasive
candidiasis. Curr Opin Crit Care 2010;16(5):453-459.

Netea MG, Brown GD, Kullberg BJ, Gow NAR. An integrated model of the
recognition of Candida albicans by the innate immune system. Nat Rev
Microbiol 2008;6(1):67-78.

Omani LP, Mencacci A, Cenci E, Oberta Spaccapelo R, Toniatti C, Puccettifl P,
et al. Impaired Neutrophil Response and CD4 + T Helper Cell 1 Development
in Interleukin 6-deficient Mice Infected with Candida albicans.; 1996.

Abe M, Kinjo Y, Koshikawa T, Miyazaki Y. Basic Research on Candida
Species: Disease Mechanism, Virulence, and Relationship with Environmental
Factors.

Lopes JP, Lionakis MS. Pathogenesis and virulence of Candida albicans.
Virulence 2022;13(1):89-121.

Musinguzi B, Obuku EA, Annet Kinengyere A, Ndagire R, Baguma A,
Mwesigwa A, et al. Prevalence of Oropharyngeal Candidiasis and distribution
of Candida species among People Living with Human Immunodeciency Virus
in Africa: a systematic review and meta-analysis. doi:10.21203/rs.3.rs-
4534730/v1.

Hellstein JW, Marek CL. Candidiasis: Red and White Manifestations in the Oral
Cavity. Head Neck Pathol 2019;13(1):25-32.

Workowski KA, Bolan GA. Sexually Transmitted Diseases Treatment
Guidelines, 2015. [www.cdc.gov/std/treatment/resources.htm].

Gongalves B, Ferreira C, Alves CT, Henriques M, Azeredo J, Silva S.
Vulvovaginal candidiasis: Epidemiology, microbiology and risk factors. Crit

Rev Microbiol 2016;42(6):905-927.

64



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Venugopal D, Husain K, Mustafa SA, Sabeen S. Epidemiology, risk factors and
antimicrobial profile of Vulvovaginal Candidiasis (VVC): A study among
women in the central region of Saudi Arabia. Journal of Medical Mycology
2021;31(2). doi:10.1016/j.mycmed.2020.101049.

Taudorf EH, Jemec GBE, Hay RJ, Saunte DML. Cutaneous candidiasis — an
evidence-based review of topical and systemic treatments to inform clinical
practice. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology
2019;33(10):1863-1873.

Gonzalez-Lara MF, Ostrosky-Zeichner L. Invasive Candidiasis. Semin Respir
Crit Care Med 2020;41(1):3—-12.

O’Donnell M, Eller AW, Waxman EL, Clancy CJ, Nguyen MH. SScreening for
Ocular Candidiasis Among Patients With Candidemia: Is It Time to Change
Practice? Clinical Infectious Diseases 2022;75(6):1092—1096.

Jamil Y, Akinleye A, Mirzaei M, Lempel M, Farhat K, Pan S. Candida
endocarditis: Update on management considerations. World J Cardiol
2023;15(10):469-478.

Odabasi Z, Mert A. Candida urinary tract infections in adults. World J Urol
2020;38(11):2699-2707.

Behzadi P, Behzadi E, Ranjbar R. Urinary tract infections and candida albicans.
Cent European J Urol 2015;68(1):96-101.

Gamaletsou MN, Rammaert B, Brause B, Bueno MA, Dadwal SS, Henry MW,
et al. Osteoarticular Mycoses. Clin Microbiol Rev 2022;35(4).
doi:10.1128/cmr.00086-19.

Antinori S, Milazzo L, Sollima S, Galli M, Corbellino M. Candidemia and
invasive candidiasis in adults: A narrative review. Eur J Intern Med
2016;34:21-28.

Bassetti M, Vena A, Giacobbe DR, Trucchi C, Ansaldi F, Antonelli M, et al.
Risk Factors for Intra-Abdominal Candidiasis in Intensive Care Units: Results
from EUCANDICU Study. Infect Dis Ther 2022;11(2):827-840.

Bassetti M, Righi E, Ansaldi F, Merelli M, Scarparo C, Antonelli M, et al. A

multicenter multinational study of abdominal candidiasis: epidemiology,

65



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

outcomes and predictors of mortality. /ntensive Care Med 2015;41(9):1601—
1610.

Graeter A, Lee D, Handley G, Baluch A, Klinkova O. Chronic disseminated
candidiasis in a patient with acute leukemia - an illustrative case and brief
review for clinicians. BMC Infect Dis 2024;24(1). doi:10.1186/s12879-024-
09172-9.

Chen CY, Cheng A, Tien FM, Lee PC, Tien HF, Sheng WH, et al. Chronic
disseminated candidiasis manifesting as hepatosplenic abscesses among
patients with hematological malignancies. BMC Infect Dis 2019;19(1).
doi:10.1186/s12879-019-4260-4.

Lass-Florl C, Kanj SS, Govender NP, Thompson GR, Ostrosky- Zeichner L,
Govrins MA. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers 2024;10(1).
doi:10.1038/s41572-024-00503-3.

Leon C, Ruiz-Santana S, Saavedra P, Almirante B, Nolla-Salas J, Alvarez-
Lerma F, et al. A bedside scoring system (“Candida score”) for early antifungal
treatment in nonneutropenic critically ill patients with Candida colonization.
Crit Care Med 2006;34(3):730-737.

Zhang AY, Shrum S, Williams S, Petnic S, Nadle J, Johnston H, et al. The
changing epidemiology of candidemia in the united states: Injection drug use as
an increasingly common risk factor-active surveillance in selected sites, united
states, 2014-2017. Clinical Infectious Diseases 2020;71(7):1732—1737.

Clancy CJ, Nguyen MH. Finding the missing 50% of invasive candidiasis: How
nonculture diagnostics will improve understanding of disease spectrum and
transform patient care. Clinical Infectious Diseases 2013;56(9):1284—1292.
Pfeiffer CD, Samsa GP, Schell WA, Reller LB, Perfect JR, Alexander BD.
Quantitation of Candida CFU in initial positive blood cultures. J Clin Microbiol
2011;49(8):2879-2883.

Alves J, Alonso-Tarrés C, Rello J. How to Identify Invasive Candidemia in
ICU—A Narrative Review. Antibiotics 2022;11(12).
doi:10.3390/antibiotics11121804.

Odabasi Z, Mattiuzzi G, Estey E, Kantarjian H, Saeki F, Ridge RJ, et al. b-d-

Glucan as a Diagnostic Adjunct for Invasive Fungal Infections: Validation,

66



62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

Cutoff’ Development, and Performance in Patients with Acute Myelogenous
Leukemia and Mpyelodysplastic Syndrome.; 2004.
[http://cid.oxfordjournals.org/].

Wheat LJ. Approach to the Diagnosis of Invasive Aspergillosis and Candidiasis.
Clin Chest Med 2009;30(2):367-377.

Posteraro B, Tumbarello M, De Pascale G, Liberto E, Vallecoccia MS, De
Carolis E, et al. (1,3)-B-d-Glucan-based antifungal treatment in critically ill
adults at high risk of candidaemia: An observational study. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 2016;71(8):2262-2269.

Klis FM. Review: Cell Wall Assembly in Yeast.; 1994.

Mikulska M, Calandra T, Sanguinetti M, Poulain D, Viscoli C. The use of
mannan antigen and anti-mannan antibodies in the diagnosis of invasive
candidiasis: Recommendations from the Third European Conference on
Infections in Leukemia. Crit Care 2010;14(6). doi:10.1186/cc9365.
Martinez-Jiménez MC, Muiloz P, Valerio M, Alonso R, Martos C, Guinea J, et
al. Candida biomarkers in patients with candidaemia and bacteraemia. Journal
of Antimicrobial Chemotherapy 2015;70(8):2354-2361.

Clancy CJ, Pappas PG, Vazquez J, Judson MA, Kontoyiannis DP, Thompson
GR, et al. Detecting Infections Rapidly and Easily for Candidemia Trial, Part 2
(DIRECT2): A Prospective, Multicenter Study of the T2Candida Panel. Clinical
Infectious Diseases 2018;66(11):1678—1686.

Colombo AL, Guimaraes T, Camargo LFA, Richtmann R, de Queiroz-Telles F,
Salles MJC, et al. Brazilian guidelines for the management of candidiasis - a
joint meeting report of three medical societies: Sociedade Brasileira de
Infectologia, Sociedade Paulista de Infectologia and Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical. Brazilian Journal of Infectious Diseases 2013;17(3):283—
312.

Vanzolini T, Magnani M. Old and new strategies in therapy and diagnosis
against fungal infections. Appl Microbiol Biotechnol 2024;108(1).
doi:10.1007/s00253-023-12884-8.

Chen SCA, Sorrell TC. Antifungal agents. Medical Journal of Australia
2007;187(7):404—-409.

67



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Spellberg BJ, Filler SG, Edwards JE. Current Treatment Strategies for
Disseminated Candidiasis. [http://cid.oxfordjournals.org/].

Grover N. Echinocandins: A ray of hope in antifungal drug therapy. Indian J
Pharmacol 2010;42(1):9-11.

Spampinato C, Leonardi D. Candida infections, causes, targets, and resistance
mechanisms: Traditional and alternative antifungal agents. Biomed Res Int
2013;2013. doi:10.1155/2013/204237.

Keighley C, Cooley L, Morris AJ, Ritchie D, Clark JE, Boan P, et al. Consensus
guidelines for the diagnosis and management of invasive candidiasis in
haematology, oncology and intensive care settings, 2021. Intern Med J
2021;51(S7):89-117.

Cortés JCG, Curto MA, Carvalho VSD, Pérez P, Ribas JC. The fungal cell wall
as a target for the development of new antifungal therapies. Biotechnol Adv
2019;37(6). doi:10.1016/j.biotechadv.2019.02.008.

Willinger B. Laboratory Diagnosis and Therapy of Invasive Fungal Infections.;
2006.

Wingard JR, Kubilis P, Lee L, Yee G, White M, Walshe L, et al. Clinical
Significance of Nephrotoxicity in Patients Treated with Amphotericin B for
Suspected or Proven Aspergillosis.; 1999. [http://cid.oxfordjournals.org/].
Azim A, Ahmed A. Diagnosis and management of invasive fungal diseases in
non-neutropenic ICU patients, with focus on candidiasis and aspergillosis: a
comprehensive  review.  Front  Cell  Infect  Microbiol  2024;14.
doi:10.3389/fcimb.2024.1256158.

Safdar A, Ma J, Saliba F, Dupont B, Wingard JR, Hachem RY, et al. Drug-
induced nephrotoxicity caused by amphotericin B lipid complex and liposomal
amphotericin B: A review and meta-analysis. Medicine 2010;89(4):236-244.
Sanglard D, Odds FC. Resistance of Candida species to antifungal agents:
molecular mechanisms and clinical consequences.; 2002.
[http://infection.thelancet.com].

Cornely OA, Bassetti M, Calandra T, Garbino J, Kullberg BJ, Lortholary O, et

al. ESCMID guideline for the diagnosis and management of Candida diseases

68



82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

2012: Non-neutropenic adult patients. Clinical Microbiology and Infection
2012;18(SUPPL.7):19-37.

Morrell M, Fraser VJ, Kollef MH. Delaying the empiric treatment of Candida
bloodstream infection until positive blood culture results are obtained: A
potential risk factor for hospital mortality. Antimicrob Agents Chemother
2005;49(9):3640-3645.

Koehler P, Stecher M, Cornely OA, Koehler D, Vehreschild MJGT, Bohlius J,
et al. Morbidity and mortality of candidaemia in Europe: an epidemiologic
meta-analysis. Clinical Microbiology and Infection 2019;25(10):1200-1212.
Wolfgruber S, Sedik S, Klingspor L, Tortorano A, Gow NAR, Lagrou K, et al.
Insights from Three Pan-European Multicentre Studies on Invasive Candida
Infections and Outlook to ECMM Candida IV. Mycopathologia 2024;189(4).
doi:10.1007/s11046-024-00871-0.

Yapar N. Epidemiology and risk factors for invasive candidiasis. Ther Clin Risk
Manag 2014;10(1):95-105.

Li K, Yang X, Li L, Zhi L. Candidaemia: A 9-Year Retrospective Analysis of
Epidemiology and Antimicrobial Susceptibility in Tertiary Care Hospitals in
Western China. Infect Drug Resist 2024;Volume 17:3891-3900.

Milazzo L, Peri AM, Mazzali C, Grande R, Cazzani C, Ricaboni D, et al.
Candidaemia Observed at a University Hospital in Milan (Northern Italy) and
Review of Published Studies from 2010 to 2014. Mycopathologia 2014;178(3—
4):227-241.

Matos T, Lejko Zupanc T, Skofljanec A, Jazbec A, Matos E, Maver Vodicar P,
et al. Candidaemia in Central Slovenia: A 12-year retrospective survey. Mycoses
2021;64(7):753-762.

Klingspor L, Ullberg M, Rydberg J, Kondori N, Serrander L, Swanberg J, et al.
Epidemiology of fungaemia in Sweden: A nationwide retrospective
observational survey. Mycoses 2018;61(10):777-785.

Schroeder M, Weber T, Denker T, Winterland S, Wichmann D, Rohde H, et al.
Epidemiology, clinical characteristics, and outcome of candidemia in critically
ill patients in Germany: a single-center retrospective 10-year analysis. Ann

Intensive Care 2020;10(1). doi:10.1186/s13613-020-00755-8.

69



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Aydin S, Derin O, Sahin M, Dinleyici R, Yilmaz M, Ceylan B, et al.
Epidemiology of Nosocomial Candidemia, Mortality, and Antifungal
Resistance: 7-Year Experience in Turkey. Jpn J Infect Dis 2022;75(6):597—603.
Ulu Kilic A, Alp E, Cevahir F, Ture Z, Yozgat N. Epidemiology and cost
implications of candidemia, a 6-year analysis from a developing country.
Mycoses 2017;60(3):198-203.

LiY, Gu C, Yang Y, Ding Y, Ye C, Tang M, et al. Epidemiology, antifungal
susceptibility, risk factors, and mortality of persistent candidemia in adult
patients in China: a 6-year multicenter retrospective study. BMC Infect Dis
2023;23(1). doi:10.1186/s12879-023-08241-9.

Zhang 7Z, Zhu R, Luan Z, Ma X. Risk of invasive candidiasis with prolonged
duration of ICU stay: A systematic review and meta-analysis. BMJ Open
2020;10(7). doi:10.1136/bmjopen-2019-036452.

Kim JH, Suh JW, Kim MJ. Epidemiological trends of candidemia and the
impact of adherence to the candidemia guideline: Six-year single-center
experience. Journal of Fungi 2021;7(4). doi:10.3390/j0f7040275.

Yesilkaya A, Azap O, Aydin M, Ak¢il Ok M. Epidemiology, species distribution,
clinical characteristics and mortality of candidaemia in a tertiary care university
hospital in Turkey, 2007-2014. Mycoses 2017;60(7):433—-439.
Bourassa-Blanchette S, Biesheuvel MM, Lam JC, Kipp A, Church D, Carson J,
et al. Incidence, susceptibility and outcomes of candidemia in adults living in
Calgary, Alberta, Canada (2010-2018). BMC Infect Dis 2023;23(1).
doi:10.1186/512879-023-08050-0.

Pfaller M, Neofytos D, Dickema D, Azie N, Meier-Kriesche HU, Quan SP, et
al. Epidemiology and outcomes of candidemia in 3648 patients: Data from the
Prospective Antifungal Therapy (PATH Alliance®) registry, 2004-2008. Diagn
Microbiol Infect Dis 2012;74(4):323-331.

Kutlu M, Sayin-Kutlu S, Alp-Cavus S, Oztiirk SB, Tasbakan M, Ozhak B, et al.
Mortality-associated factors of candidemia: a multi-center prospective cohort in
Turkey. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
2022;41(4):597-607.

70



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Puig-Asensio M, Padilla B, Garnacho-Montero J, Zaragoza O, Aguado JM,
Zaragoza R, et al. Epidemiology and predictive factors for early and late
mortality in Candida bloodstream infections: A population-based surveillance
in Spain. Clinical Microbiology and Infection 2014;20(4). doi:10.1111/1469-
0691.12380.

Jia X, Li C, Cao J, Wu X, Zhang L. Clinical characteristics and predictors of
mortality in patients with candidemia: a six-year retrospective study. European
Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 2018;37(9):1717—
1724.

Ala-Houhala M, Valkonen M, Kolho E, Friberg N, Anttila VJ. Clinical and
microbiological factors associated with mortality in candidemia in adult patients
2007-2016. Infect Dis 2019;51(11-12):824-830.

Cohen N, Orenbuch-Harroch E, Olshtain-Pops K, Lachish T, Korem M.
Epidemiology, Clinical Characteristics and Risk Factors for Severity of Chronic
Disseminated  Candidiasis in  Jerusalem, Israel.  Mycopathologia
2023;188(6):873—-883.

Zhang W, Song X, Wu H, Zheng R. Epidemiology, species distribution, and
predictive factors for mortality of candidemia in adult surgical patients. BMC
Infect Dis 2020;20(1). doi:10.1186/s12879-020-05238-6.

Thomas-Riiddel DO, Schlattmann P, Pletz M, Kurzai O, Bloos F. Risk Factors
for Invasive Candida Infection in Critically Il Patients: A Systematic Review
and Meta-analysis. In: Chest.Vol 161. Elsevier Inc.; 2022:345-355.

Bilgin MK, Talan L, Evren E, Altintas ND. Retrospective Evaluation of Risk
Factors for Invasive Candida Infections in a Medical Intensive Care Unit.
Infectious Diseases and Clinical Microbiology 2022;4(1):62-71.

Kullberg BJ, Arendrup MC. Invasive Candidiasis. Campion EW, ed. New
England Journal of Medicine 2015;373(15):1445-1456.

Agnelli C, Valerio M, Bouza E, Us Guinea J, Sukiennik T, Guimar~ T, et al.
Prognostic factors of Candida spp. bloodstream infection in adults: A nine-year
retrospective cohort study across tertiary hospitals in Brazil and Spain Articles

Research in context. www.thelancet.com 2022. doi:10.1016/].

71



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Al-Dorzi HM, Sakkijha H, Khan R, Aldabbagh T, Toledo A, Ntinika P, et al.
Invasive Candidiasis in Critically I1l Patients: A Prospective Cohort Study in
Two Tertiary Care Centers. J Intensive Care Med 2020;35(6):542—553.

Jung 1Y, Jeong SJ, Kim YK, Kim HY, Song YG, Kim JM, et al. A multicenter
retrospective analysis of the antifungal susceptibility patterns of Candida
species and the predictive factors of mortality in South Korean patients with
candidemia. Medicine (United States) 2020;99(11):E19494.

Giacobbe DR, Maraolo AE, Simeon V, Magné F, Pace MC, Gentile I, et al.
Changes in the relative prevalence of candidaemia due to non-albicans Candida
species in adult in-patients: A systematic review, meta-analysis and meta-
regression. Mycoses 2020;63(4):334-342.

Zhang W, Song X, Wu H, Zheng R. Epidemiology, risk factors and outcomes of
Candida albicans vs. non-albicans candidaemia in adult patients in Northeast
China. Epidemiol Infect 2019;147. doi:10.1017/S0950268819001638.

Qiao Y, Tao Z, Hao F, Huang Y, Sun H, Guo P. Epidemiological Characteristics,
Antifungal Susceptibility, Risk Factors, and Outcomes of Candida Bloodstream
Infection: A Ten-Year Surveillance in a Teaching Hospital in China. Infect Drug
Resist 2023;16:4769—4778.

Chen XC, Xu J, Wu DP. Clinical characteristics and implications of mixed
candida/bacterial bloodstream infections in patients with hematological
diseases. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
2020;39(8):1445—-1452.

Liu F, Shao X, Dong Z, Tang K, Zhong L, Xu W, et al. Clinical characteristics
and prognostic risk factors of candidemia in non-neutropenic patients: a
retrospective cohort study. European Journal of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases 2023;42(11):1389-1394.

Kim SH, Yoon YK, Kim MJ, Sohn JW. Risk factors for and clinical implications
of mixed Candida/bacterial bloodstream infections. Clinical Microbiology and
Infection 2013;19(1):62—68.

Zhong L, Zhang S, Tang K, Zhou F, Zheng C, Zhang K, et al. Clinical

characteristics, risk factors and outcomes of mixed Candida albicans/bacterial

72



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

bloodstream infections. BMC Infect Dis 2020;20(1). doi:10.1186/s12879-020-
05536-z.

Kutlu M, Sayin-Kutlu S, Alp-Cavus S, Oztiirk SB, Tagsbakan M, Ozhak B, et al.
Mortality-associated factors of candidemia: a multi-center prospective cohort in
Turkey. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
2022;41(4):597-607.

Viazquez-Olvera R, Volkow P, Velazquez-Acosta C, Cornejo-Juarez P. Candida
bloodstream infection in patients with cancer: A retrospective analysis of an 11-
year period. Rev Iberoam Micol 2023;40(1):3-9.

Zhong L, Dong Z, Liu F, Li H, Tang K, Zheng C, et al. Incidence, clinical
characteristics, risk factors and outcomes of patients with mixed
Candida/bacterial bloodstream infections: a retrospective study. Ann Clin
Microbiol Antimicrob 2022;21(1). doi:10.1186/s12941-022-00538-y.

Kim SH, Mun SJ, Kang JS, Moon C, Kim HT, Lee HY. Multifaceted Evaluation
of Antibiotic Therapy as a Factor Associated with Candidemia in Non-
Neutropenic Patients. Journal of Fungi 2023;9(2). doi:10.3390/j09020270.
Pittet D, Monod M, Suter PM, Frenk E, Auckenthaler R. 757-758 C).; 1994.
Ostrosky-Zeichner L, Sable C, Sobel J, Alexander BD, Donowitz G, Kan V, et
al. Multicenter retrospective development and validation of a clinical prediction
rule for nosocomial invasive candidiasis in the intensive care setting. European
Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 2007;26(4):271-276.
YESILBAG Z, TEKDOS SEKER Y, AVCI K, SENOGLU S, CUKUROVA Z,
HERGUNSEL GO. Changing epidemiology and risk factors for candidemia in
critically ill patients. Journal of Surgery and Medicine 2021;5(1):97—-102.
Giacobbe DR, Asperges E, Cortegiani A, Grecchi C, Rebuffi C, Zuccaro V, et
al. Performance of existing clinical scores and laboratory tests for the diagnosis
of invasive candidiasis in critically ill, nonneutropenic, adult patients: A
systematic review with qualitative evidence synthesis. Mycoses
2022;65(12):1073-1111.

Vannini M, Emery S, Lieutier-Colas F, Legueult K, Mondain V, Retur N, et al.
Epidemiology of candidemia in NICE area, France: A five-year study of

73



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

antifungal susceptibility and mortality. Journal of Medical Mycology
2022;32(1). doi:10.1016/j.mycmed.2021.101210.

Daneshnia F, de Almeida Junior JN, Ilkit M, Lombardi L, Perry AM, Gao M, et
al. Worldwide emergence of fluconazole-resistant Candida parapsilosis: current
framework and future research roadmap. Lancet Microbe 2023;4(6):e470—e480.
Kazak E, Akin H, Ener B, S1irli D, Ozkan, Giirciioglu E, et al. An investigation
of Candida species isolated from blood cultures during 17 years in a university
hospital. Mycoses 2014;57(10):623-629.

Er H, Ozkalay Yilmaz N, Karaca Derici Y, Hanc1 S, Saba Copur S. Distribution
and Susceptibilities of Pathogens causing Candidemia: Should Empirical
Antifungal Treatment Policy Be Changed in Our Hospital? Turk Mikrobiyol
Cemiy Derg 2021. doi:10.5222/tmcd.2021.28291.

Dalyan Cilo B, Agca H, Ener B. Identification of Candida parapsilosis Complex
Strains Isolated from Blood Samples at Species Level and Determination of
Their Antifungal Susceptibilities. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2019.
doi:10.5222/tmcd.2019.061.

Tokano M, Tarumoto N, Sakai J, Imai K, Koizumi S, Karaushi H, et al.
Multicenter Study of the Effectiveness of Antifungal Stewardship Team
Intervention for Candidemia in Japan in 2008-2021. Infect Dis Rep
2024;16(2):356-366.

Kang SJ, Kim SE, Kim UlJ, Jang HC, Park KH, Shin JH, et al. Clinical
characteristics and risk factors for mortality in adult patients with persistent
candidemia. Journal of Infection 2017;75(3):246-253.

Ala-Houhala M, Anttila VJ. Persistent vs non-persistent candidaemia in adult
patients in 2007-2016: A retrospective cohort study. Mycoses 2020;63(6):617—
624.

Chen M, Hu D, Li T, Zheng D, Liao W, Xia X, et al. The Epidemiology and
Clinical Characteristics of Fungemia in a Tertiary Hospital in Southern China:
A 6-Year Retrospective Study. Mycopathologia 2023;188(4):353-360.
Mazzanti S, Brescini L, Morroni G, Orsetti E, Pocognoli A, Donati A, et al.

Candidemia in intensive care units over nine years at a large Italian university

74



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

hospital: Comparison with other wards. PLoS One 2021;16(5 May).
doi:10.1371/journal.pone.0252165.

Kollef M, Micek S, Hampton N, Doherty JA, Kumar A. Septic shock attributed
to Candida infection: Importance of empiric therapy and source control.
Clinical Infectious Diseases 2012;54(12):1739—1746.

Chen YC, Ho MW, Chao WC, Chang CC. Different epidemiological
characteristics between patients with non-hospital-onset and hospital-onset
candidemia: a retrospective cohort study. Epidemiol Infect 2023;151.
doi:10.1017/50950268823000894.

Pieralli F, Dentali F, Giusti M, Ciarambino T, Mazzone A, Concia E, et al.
Clinical characteristics, management and outcome of patients with invasive
candidiasis hospitalized in Internal Medicine Units: findings from a registry by
the Italian Scientific Society FADOI. Infection 2021;49(2):277-285.

Bienvenu AL, Pradat P, Guerin C, Aubrun F, Fellahi JL, Friggeri A, et al.
Evaluation of first-line therapies for the treatment of candidemia in ICU
patients: A propensity score analysis. International Journal of Infectious
Diseases 2020;93:15-21.

Kauffman CA. Complications of Candidemia in ICU Patients: Endophthalmitis,
Osteomyelitis, Endocarditis. Semin Respir Crit Care Med 2015;36(5):641-649.
Mohr A, Simon M, Joha T, Hanses F, Salzberger B, Hitzenbichler F.
Epidemiology of candidemia and impact of infectious disease consultation on
survival and care. Infection 2020;48(2):275-284.

Dalla Lana DF, Falci DR, Sanha V, Jaskulski Filho SD, Schuch F, Pasqualotto
AC. Candidaemia Mortality Has not Changed Over the Last 2 Decades in
Brazil. Mycopathologia 2020;185(4):685-690.

Salmanton-Garcia J, Cornely OA, Stemler J, Bara¢ A, Steinmann J, Sivdkova
A, et al. Attributable mortality of candidemia — Results from the ECMM
Candida III multinational European Observational Cohort Study. Journal of
Infection 2024;89(3). doi:10.1016/].jinf.2024.106229.

Xiao Z, Wang Q, Zhu F, An Y. Epidemiology, species distribution, antifungal
susceptibility and mortality risk factors of candidemia among critically ill

patients: A retrospective study from 2011 to 2017 in a teaching hospital in

75



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

China. Antimicrob Resist Infect Control 2019;8(1). doi:10.1186/s13756-019-
0534-2.

Araujo JM, de Almeida Junior JN, Magri MMC, Costa SF, Guimardes T.
Epidemiological Assessment and Risk Factors for Mortality of Bloodstream
Infections by Candida sp. and the Impact of the COVID-19 Pandemic Era.
Journal of Fungi 2024;10(4). doi:10.3390/j0f10040268.

Alkhalifa W, Alnimr A, Alhawaj H, Alamri A, Alturki F, Alshahrani M. Clinical
and Microbiological Characteristics of Candidemia Cases in Saudi Arabia.
Infect Drug Resist 2023;16:4489-4503.

Analysis of candidemia cases in a city hospital during the COVID-19 pandemic.
[https://jasp-stats.org].

Sonmez M. Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi’nde Tespit Edilen
Kandidemi Vakalarimn Prospektif Takibi (Tipta Uzmanlik Tezi). Istanbul; 2023.
Cicek Kolak C. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Izlenen
Yetiskin Hastalarda Kandidemi Olgularimin Epidemiyolojisi, Risk Faktorleri,
Antifungal Duyarliliklar1 Ve Mortalite A¢isindan Farkliliklarinin Saptanmasi
(Tipta Uzmanlik Tezi). 2016.

Kayaaslan B, Eser F, Kaya Kalem A, Bilgic Z, Asilturk D, Hasanoglu I, et al.
Characteristics of candidemia in COVID-19 patients; increased incidence,
earlier occurrence and higher mortality rates compared to non-COVID-19
patients. Mycoses 2021;64(9):1083—1091.

Baskova L, Buchta V. Laboratory diagnostics of invasive fungal infections: An
overview with emphasis on molecular approach. Folia Microbiol (Praha)
2012;57(5):421-430.

Alves PGV, Melo SGO, Bessa MA de S, Brito M de O, Menezes R de P, de
Aratijo LB, et al. Risk factors associated with mortality among patients who had
candidemia in a university hospital. Rev Soc Bras Med Trop 2020;53:1-5.
Andes DR, Safdar N, Baddley JW, Playford G, Reboli AC, Rex JH, et al. Impact
of treatment strategy on outcomes in patients with candidemia and other forms
of invasive candidiasis: A patient-level quantitative review of randomized trials.

Clinical Infectious Diseases 2012;54(8):1110-1122.

76



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Nucci M, Braga PR, Nouér SA, Anaissie E. Time of catheter removal in
candidemia and mortality. Brazilian Journal of Infectious Diseases
2018;22(6):455-461.

De Rosa FG, Corcione S, Filippini C, Raviolo S, Fossati L, Montrucchio C, et
al. The effect on mortality of fluconazole or echinocandins treatment in internal
medicine wards. PLoS One 2015;10(5). doi:10.1371/journal.pone.0125149.
Bassetti M, Merelli M, Ansaldi F, De Florentiis D, Sartor A, Scarparo C, et al.
Clinical and therapeutic aspects of candidemia: A five year single centre study.
PLoS One 2015;10(5). doi:10.1371/journal.pone.0127534.

Lausch KR, Sggaard M, Rosenvinge FS, Johansen HK, Boysen T, Reder BL, et
al. Treatment of candidemia in a nationwide setting: Increased survival with
primary echinocandin treatment. /nfect Drug Resist 2018;11:2449-2459.

Kato H, Yoshimura Y, Suido Y, Shimizu H, Ide K, Sugiyama Y, et al. Mortality
and risk factor analysis for Candida blood stream infection: A multicenter study.
Journal of Infection and Chemotherapy 2019;25(5):341-345.

Pallotta F, Brescini L, Ianovitz A, Luchetti I, Franca L, Canovari B, et al. The
Clinical Characteristics of Bloodstream Infections Due to Candida spp. in
Patients Hospitalized in Intensive Care Units during the SARS-CoV-2
Pandemic: The Results of a Multicenter Study. Journal of Fungi 2023;9(6).
doi:10.3390/j0f9060642.

Nieto MC, Telleria O, Cisterna R. Sentinel surveillance of invasive candidiasis
in Spain: Epidemiology and antifungal susceptibility. Diagn Microbiol Infect
Dis 2015;81(1):34-40.

77



