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1. GIRIS VE AMAC

Hastane kaynakli enfeksiyonlar, diinya genelinde ve {ilkemizde 6nemli 6liim ve hastalik
nedenlerindendir ve yogun bakim iinitelerinde (YBU) daha sik goriiliirler [1]. Fungal
enfeksiyonlar, YBU’lerinde hastane kaynakli kan dolasim enfeksiyonlar: arasinda dérdiincii
siray1 almaktadir. YBU'nde monomikrobiyal kan dolasim enfeksiyonlarina bagh dliimlerde ise
ikinci siradadir [2]. Invaziv kandida enfeksiyonlarinda mortalite yaklasik %10 civarindadir.

Kandidalar insanlarda en sik enfeksiyona yol acan fungal patojenlerdendir [3].

Kandidalar dogada olduk¢a yaygin bulunurlar. Aynt zamanda insan viicudunda deri,
mukoza ve gastrointestinal sistemde normal flora iiyesi olarak da bulunmaktadirlar [4].
Kandidalar cilt, bogaz, vajina gibi bir¢ok farkli anatomik bolgeden izole edilebilir. Bu nedenle
kandida enfeksiyonlar1 genellikle endojen kaynaklidir. Kandida ¢esitli doku ve organlarda
siirli lokal enfeksiyonlara yol agabilecegi gibi ciddi invaziv ve sistemik enfeksiyonlara da yol

acabilir [5].

Kandidemi, klinik olarak ates veya hipotermi, tasikardi, hiperventilasyon, deri
lezyonlari, biling degisikligi gibi gesitli semptomlarla kendini gdsterebilir. Sepsis ve organ
yetmezlikleri sik¢a goriiliir. Tanis1 ve tedavisi zor olan bir enfeksiyon tiirtidiir [6]. Mortalitenin
yiiksek olmasi, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve tedavi maliyetinin artmasi gibi etkenlerden
dolayi, kandidemiye yonelik erken tedavinin baglanmasi 6nemlidir. Bu nedenle, kandidemiye

erken tan1 konulmas1 gerekmektedir.

Bu ¢alisma, 2019-2023 yillar arasinda ¢ocuk yogun bakim {initesinde yatan hastalarda
kandida enfeksiyonlariin sikligini belirlemeyi ve bu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda etkili

olan risk faktorlerini saptamay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

Mantarlar ve onlarin neden oldugu hastaliklar1 inceleyen bilim dali olan mikoloji terimi,
Yunanca "mykes" kelimesinden tiiretilmistir, bu kelime "mantar" anlamina gelmektedir.
Mantarlarin varlig1 cok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Ornegin, Galen, 1665'te pamukguk
oldugu diisiiniilen ag1z i¢i lezyonlarini tanimlamistir [ 7]. Galen bu lezyonlar1 “ad aphthas albus”
olarak tanimlamistir [7]. Berkhout 1923’te Candida albicansi tanimlamistir. 1940’1 yillarda
antibiyotik kullaniminin artmasi ile kandida enfeksiyonlarinin klinik formlari goriilmeye

baslanmistir [8].

2.2. Genel Ozellikler

Candida spp., ¢ap1 4-6 mikrometre olan, bakterilerden farkli bir hiicre duvarina sahip,
oval sekilli tek hiicreli organizmalardir. Tomurcuklanarak veya fiizyon yoluyla iirerler. Ozel bir
besi yerine ihtiya¢c duymadan kanli agar, EMB agar gibi ¢esitli agar yilizeylerinde ve kan kiiltiirii
siselerinde kolaylikla ¢ogalabilirler [9]. Candida spp., pH degeri 2 ile 8 arasinda degisen
ortamlarda ve 20-40°C araligindaki sicakliklarda tirerler. Sabouraud dekstroz agar gibi besi
yerlerinde (pH 5.5) 25-26°C veya 37°C'de, 2-3 giin i¢inde beyaz veya krem renkli, diizgiin
yiizeyli veya c¢ukurlu koloniler olustururlar. Kiiltiir i¢in alinan 6rneklerin hem 26°C hem de
37°C'de inkiibe edilmesi durumunda, 37°C'de lireme olmamas1 saprofitliklerini belirten bir

ozelliktir. Patojen Candida spp.’lerin ¢ogu, hem 26°C hem de 37°C'de iireyebilir [9-11].

Tablo 1: Tibbi a¢idan 6nemli kandidalarin taksonomik siniflandirilmasi

Sube Ascomycota subesi

Alt Sube Saccharomycotina alt subesi
Smif Saccharomycetes siifi
Takim Saccharomycetales takimi
Aile Saccharomycetaceae ailesi
Cins Candida

Bu siniflandirma gen analizleri sonucu tanimlanmistir [5]



Kandida cinsi i¢erisinde ¢ok ¢esitli tiirler bulunmaktadir ve en az 200 tiir tanimlanmustir.
Bunlarin sadece kiigiik bir kismi insanlarda enfeksiyona neden olmaktadir. En sik izole edilen
Candida spp. tiirleri arasinda Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis,
Candida krusei ve Candida tropicalis bulunmaktadir. Daha az siklikla enfeksiyon etkeni olarak
izole edilen tiirler ise Candida kefyr, Candida guillermondii, Candida lusitaniae, Candida
stellatoidea ve Candida dubliniensis'tir [9]. Candida albicans, bu tiirler arasinda lokal ve
sistemik enfeksiyonlara en sik neden olan ve klinik 6rneklerden en sik izole edilen tiirdiir.

Ancak, non-albicans olarak adlandirilan diger tiirlerin siklig1 da artmaktadir [12].

2.3. Epidemiyoloji

Kandidalar, dogada toprakta, suda ve bitkilerde yaygin olarak bulunan organizmalardir.
Bu maya mantarlar1 ayn1 zamanda insan viicudunda ¢esitli doku ve organlarda kommensal
olarak bulunurlar. Bu nedenle, insanlardaki kandida enfeksiyonlari, olgularin ¢ogunda endojen
kaynakli olarak gelisir. Ancak, 6zellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarda, saglik ¢alisanlarinin
elleri, kontamine infiizyon sivilari, tibbi cihazlar gibi ekzojen kaynaklar da etkili olabilir.
Hastane enfeksiyonlarinin gelisiminde en 6nemli mekanizmalardan biri hastadan hastaya

bulagmadir, bu tasinmada bahsedilen ekzojen kaynaklar 6nemli bir rol oynar [8, 9].

Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan mantar enfeksiyonlarinmn en sik nedeni
Candida spp.’dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Candida spp. tiirleri kan dolagimi
enfeksiyonlarinin 4. en sik etkenleridir [13, 14]. En yaygin olarak tespit edilen kandida
enfeksiyonu tiirii C. albicans olmakla birlikte, son donemlerde kandidiyazis vakalarinda izole
edilen tiirlerde bir ¢esitlenme goézlemlenmektedir. C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
krusei, C. lusitaniae, C. guilliermondii gibi albicans dis1 Candida spp. tiirlerinde C. albicans'a
kiyasla bir artis mevcuttur. Yapilan bircok calismada, invaziv kandida enfeksiyonlarinin

yarisindan fazlasinda etken non-albicans Candida tiirleridir [14-16].

YBU’nde Candida spp. tiirleri i¢inde en sik gériilen C. albicans (% 60-70)tir. Ikinci
siklikta Giiney Avrupa, Asya ve Giiney Amerika’da etken C. parapsilosis iken, Kuzey Avrupa,
Amerika ve Kanada’da C. glabrata’dir [17-19]. Son yillarda non-albicans tiirlerden C.
tropicalis ile gelisen enfeksiyonlarda da artis olmustur. Latin Amerika ve Asya-Pasifik
bolgelerinde daha sik goriilen C. tropicalis Tiirkiye’de de son yillarda ikinci siraya ylikselmistir.
C. albicans en sik kandidemi etkeni olmasma ragmen son yillarda yapilan g¢aligmalarda
kandidemilerde non-albicans Candida tiirlerinin oraninin artis gostermesinin en 6nemli

nedeninin profilaktik ve ampirik olarak azol tiirevi antifungallerin kullanilmasi oldugu
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belirtilmistir [20]. Azol tiirevi ilaglarin yaygin kullanimi C. albicans gibi daha duyarl tiirlerin
prevalansinda azalmaya ve azoller i¢in daha yiiksek MiK (minimum inhibitdr konsantrasyon)

degerleri gosteren C. krusei ve C. glabrata gibi tiirlerde artmaya sebep olur [21].

2.4. Viriilans faktorler

Patojenite, bir mikroorganizmanin hastalik yapma yetenegini ifade eder. Patojen
mikroorganizmalarin hastalik yapma giicii ise viriilans olarak bilinir. insan viicudunda bir
enfeksiyonun baglamasi i¢in ilk adim, mikroorganizmanin viicuda girmesidir, ancak bu tek
basina yeterli degildir. Patojen bir mantarin insan viicudunda enfeksiyon olusturabilmesi igin,
konagin yan1 sira mantarin kendi viriilans faktdrleri de enfeksiyonun gelisiminde 6nemli bir rol

oynar [22].
2.4.1.Konak hiicre yiizeyine tutunma (adezyon):

Adezyon, mantar hiicresi ile konak hiicre arasindaki ilk etkilesim asamasidir.
Kandidalarin dokulara yerlesmesi ve enfekte alanlarda yayilmasi i¢cin Oncelikle hiicrelere
tutunma yetenekleri kritiktir. Bu tutunma, kandida tiirlerinin ¢esitli yiizey proteinleri ve yapisal
bilesenler araciligiyla gergeklesir. C. albicans, adezyon yetenegi en yiiksek olan tiirdiir ve bu
yetenegi enfeksiyon olusumunda kritik bir rol oynar. Hiicrelere tutunma asamasinda, konak
hiicrelerin ylizey 6zellikleri yan1 sira maya hiicresinin yiizey hidrofobisitesi, adezinlerin varligs,
cesitli hiicresel reseptorlerin etkilesimi ve proteinlerin katkis1 da dnemlidir. Ozellikle, Candida
spp.'nin konak hiicrelere yapismasinda etkili olan adhezin proteinleri, enfeksiyon olusumunda
kritik bir rol oynar. Bu nedenle, kandida enfeksiyonlarin gelisimini anlamak ve dnlemek i¢in

adezyon siirecinin ayrintili olarak incelenmesi 6nemlidir [9, 22].

Mantar hiicrelerinin konak hiicre ylizeyine yapismasinda, spesifik ve non-spesifik
mekanizmalar bulunmaktadir. Hidrofobik ve iyonik etkilesimler non-spesifiktir, yani herhangi
bir 6zgiil tanima gerektirmezler. Ancak, tutunmada 6nemli rol oynayan spesifik mekanizmalar
da mevcuttur. Bu mekanizmalar, ligand-reseptor etkilesimlerine dayanir ve ¢esitli adezinler,

proteinler ve bunlara 6zgii reseptorler arasindaki 6zgiil etkilesimlere dayanir [23].
2.4.2. Maya-Hif dimorfizmi:

Bu ozellik, ozellikle C. albicans tiirleri gibi mayalarda gerceklesen, tek hiicreli maya
formundan psoddohif ve bazen gercek hif morfolojisine doniisiim olarak bilinen 6nemli bir
virlilans faktoriidiir. Bu iki farkli yapisal form, mantarin ¢esitli ¢evresel kosullara uyum

saglamasini ve hayatta kalma yetenegini etkileyebilir. Bu doniisiimiin ilk asamasi, germ tiip



olusumudur [24]. Enfeksiyonun ilk basamaginda C. albicans’in maya formlar1 yiizey epitel
hiicrelerinin i¢ine girer. Dokuya yayilim asamasinda maya formu daha iglevseldir. Daha sonraki
asamalarda fagositoz yapan immiin sistem hiicrelerinin etkisinden ka¢gmak icin hifal forma
transforme olur. Hifa formdaki mantarlar fagositer hiicreleri mekanik olarak lizise ugratarak
kagar ve diger dokulara yayilir. fleri doku hasarina yol agma ve invazyonda hifal formlar daha

etkilidir [22, 25].
2.4.3. Fenotipik degisim:

Kandida tiirleri, ¢evresel degisikliklere hizla uyum saglayabilen ve ¢ok ¢esitli fenotipik
ozelliklere sahip olan mikroorganizmalardir. Bu fenotipik degisiklikler, tomurcuklanma ve hif
olusumu, proteolitik enzim salgilanmasi, hiicre duvar glikoproteinlerinin ekspresyonu,
notrofillerin olusturdugu oksidatif hasara direng gosterme, antifungal duyarlilik ve direng gibi
bir dizi 6zellikte farkliliklar icerebilir. Bu degisiklikler, kat1 besi yerlerinde gézlemlenebilir ve

genellikle hiicre cogalmasi ve biiylimesi sirasinda ortaya ¢ikar.

Ozellikle, C. albicans gibi kandida tiirlerinde, bu fenotipik degisiklikler genellikle besi
yerlerinde farkli goriinlimde koloniler olusturarak kendini gosterir. Bu farkliliklar, kolonilerin
morfolojisinde, biliylime hizinda ve pigmentasyonunda ortaya cikabilir. Bu fenotipik
degisiklikler, genellikle mikroorganizmanin viriilansin etkileyebilir ve enfeksiyon olusumunda
onemli bir rol oynayabilir. Ornegin, bir Candida susunun, farkli fenotiplere sahip olmast,
hastalik olusturma yetenegini etkileyebilir ve tedaviye diren¢ gelisimi gibi énemli sonuglar
dogurabilir. Bu nedenle, kandida tiirlerinin fenotipik degisimlerinin, enfeksiyon

patogenezindeki karmasik etkilerini anlamak ve yonetmek, klinik agidan 6nemlidir [26, 27].
2.4.4. Biyofilm olusumu:

Hastalarin tedavi siireglerinde siklikla kullanilan stent, sant, kateter, protezler gibi
biyomateryaller, kandida tiirlerinin bu materyaller iizerinde kolonize olmasina ve biyofilm
olusturmasina ortam hazirlamaktadir. kandida tiirleri, biyofilm olusturma kabiliyetleri ile
bilinirler ve bu biyofilmler, mikroorganizmalarin yogun sekilde bir araya gelerek polisakkarit
matrisler araciligiyla yapistigi, direngli ve genellikle tedaviye kars1 daha az hassas hale gelen
yapilar olusturur. Bu durum, 6zellikle uzun siireli kateter, stent ve benzeri cihazlarin kullanildigi
durumlarda, kandida enfeksiyonlarinin sik goriilmesine ve tedavi siirecini zorlagmasina yol
acabilir. Bu nedenle, bu tiir biyomateryaller kullanildiginda, enfeksiyon riskine dikkat edilmesi

ve biyofilm olusumunun engellenmesi 6nemli bir husustur [28]. Kandidalar biyofilm



olusturarak c¢evreden korunur, hiicrelerin ylizeylerden kopmalarina engel olur, konak immiin

sistemine direng gosterir ve antimikrobiyal ilaglarin etkisini zorlastirir [26, 27].
2.4.5. Fosfolipaz:

Fosfolipaz enzimi, hiicre membraninda bulunan fosfolipitleri pargalayarak dokulara
invazyonun saglanmasinda kritik rol oynayan bir enzimdir. Bu enzimin aktivitesi, 6zellikle
kandida tiirlerinin patojenitesinde onemli bir faktdrdiir. Onceki calismalarda, fosfolipaz
aktivitesinin sadece C. albicans'a 6zgii oldugu diisiiniilmiistiir, ancak daha sonraki aragtirmalar,
C. parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae, C. tropicalis ve C. glabrata gibi non-albicans tiirlerin
de fosfolipaz aktivitesine sahip oldugunu gostermistir. Dolayisiyla, kandida enfeksiyonlarinin

etkili bir sekilde tedavi edilmesi i¢in bu enzimin aktivitesinin hedeflenmesi 6nemli olabilir [29].
2.4.6. Proteinaz:

Proteinaz enzimi, serum albumini, hemoglobin, kollajen, laminin ve immiinoglobulin A
gibi bir dizi proteinin hidrolizini gergeklestirerek, 6zellikle C. albicans gibi kandida tiirlerinin
dokulara invazyonunu kolaylastiran bir enzimdir [30]. Proteinazlar, asidik ortamlarda etki
gosterdikleri i¢in genellikle "asit proteinaz" olarak adlandirilir ve yapisinda bol miktarda
aspartik asit icerdigi icin de "aspartil proteinaz" olarak bilinirler. Bu enzimler, kandida tiirlerinin
patojenitesinde énemli bir rol oynar ve enfeksiyon olusumunda kritik bir faktor olarak kabul
edilirler. Bu nedenle, proteinaz aktivitesinin inhibe edilmesi, kandida enfeksiyonlarinin

tedavisinde potansiyel bir strateji olabilir [31].

2.5. Patogenez

Kandida enfeksiyonlarinda, cilt bariyeri ve hiicresel immiinite, hastaligin seyrinde kritik
bir rol oynar. Saglam bir cilt, Candida spp. tiirlerinin invazyonunu engelleyen en etkili
bariyerlerden biridir. Ancak, intravaskiiler kateter, iilserasyon, yanik gibi durumlar cildin
kandidalara kars1 gecirgen hale gelmesine neden olabilir. Konagin immiinitesi, ¢esitli immiin
hiicrelerin katilimiyla saglanir. Polimorf niikleer 16kositler (PMNL), eozinofiller, trombositler,
monositler, graniilositler, dogal dldiiriicti hiicreler, makrofajlar ve lenfositler gibi hiicre tipleri,
enfeksiyona karst savunmada 6nemli roller iistlenir. PMNL'ler Candida spp.’ya, 6zellikle
psodohiflere zarar verir ve blastosporlari fagosite edip 6ldiirtir. Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi
Sendromu (AIDS) gibi hiicresel immiinite bozukluklarinda, kandida mukoziti ve mukozal
invazyon daha sik goriilebilir. Mukozal bariyerlerin korunmasinda CD4+ T lenfositlerinin,

invazyona kars1 korunmada ise nétrofillerin 6nemli bir rolii vardir [32, 33].



Humoral immiinitenin kandida enfeksiyonlarindaki etkisi heniiz tam olarak
anlasilamamistir. Ancak, bazi1 gdzlemler bu alandaki arastirmalari yonlendirmektedir. Ornegin,
hipogamaglobiilinemi ve immunglobulin A eksikligi olan kisilerde ciddi mantar
enfeksiyonlarina daha az rastlanmistir. Bununla birlikte, yaygin kandidiyaziste immunglobulin
G (IgG) yiiksek titrelerde saptanmigtir. Kompleman sistemleri, in vitro ortamda C. albicans
blastosporlarinin optimal opsonizasyonu i¢in gereklidir. Bu da kompleman sisteminin kandida
enfeksiyonlarindaki 6nemini vurgular. C. albicans'in biyofilm olusturma yetenegi, kandidiyazis
patogenezi ve kolonizasyonunda onemli bir rol oynar. Biyofilm olusturma, kandida

enfeksiyonlarinin kroniklesmesine ve tedavi direncinin gelismesine neden olabilir [32-34].

2.6. Risk Faktorleri

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ocuk yogun bakim iinitelerinde, siklikla
goriilen enfeksiyonlarin arasinda, hastane kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlari, {i¢iincii siray1
tutan bir patojen olarak one ¢ikmaktadir. Bu durum, ¢ocuk yogun bakim iinitelerinde sik
karsilasilan ve tedavi edilmesi gereken onemli bir saglik sorunudur [35, 36]. Kandida
enfeksiyonlar1 hastanede kalis siiresini uzatir, tedavi masraflarini artirir ve yiiksek mortaliteyle

iligkilendirilir [37-39]. Kandida enfeksiyonlari i¢in bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir.

e Uzamis CYBU yatis

e Mekanik ventilasyon ve endotrakeal entiibasyon

e Santral venoz kateter (SVK)

e Idrar kateteri

e Periton diyalizi kateteri

e Total paranteral beslenme (TPN)

e Daha 6nce genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

e Hemodiyaliz

e Uzun siireli antimikrobiyal ajan kullanimi, karbapenem veya vankomisine
maruz kalma

e Pediatrik Oliim Riski skoru

e Malignite

e CYBU oncesi hastanede yatis siiresi >15 giin

e Trombositemi Konjenital Kalp Cerrahisi i¢in Risk Ayarlamasi (RACHS- 1)
kategorisi >3

e Asit baskilama tedavisi



e Immiin yetmezlik

e Notropeni

e Kemik iligi transplantasyonu

e Candida tiirleri ile 6nceden kolonizasyon.
e Kortikosteroidler

e Kan transflizyonlari

e Yakin zamanda gecirilmis ameliyat
e Erken dogum

e Konjenital anomaliler

e H2 reseptor antagonistleri

e Tiinelli SVK,

e  Onceki kan dolasim1 enfeksiyonlari

e QGastrointestinal patoloji

Gibi risk faktorleridir. Bu risk faktorleri cesitli oranlarda kandida enfeksiyonu

gelisiminde etkili olmaktadir [1, 39-42].

2.7. Kandida enfeksiyonlar:

Kandidalarin neden oldugu enfeksiyonlar, genellikle yiizeyel ve invaziv enfeksiyonlar
olmak tiizere iki ana kategoriye ayrilir. Yiizeyel enfeksiyonlar genellikle cilt, ag1iz mukozasi,
vajina gibi viicudun dis yiizeylerinde ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla hafif seyreder. Bunlar,
pamukcuk gibi yaygin gériilen enfeksiyonlar arasindadir. Ote yandan, invaziv enfeksiyonlar,
kandida tiirlerinin derin dokulara veya viicut i¢ine yayildigi ciddi durumlar ifade eder. Bu tiir
enfeksiyonlar genellikle bagisiklik sisteminin zayifladigi veya invazyonu kolaylastiran diger
risk faktdrlerinin bulundugu kisilerde goriiliir. invaziv kandida enfeksiyonlari, kan dolasimi
enfeksiyonlari, sistemik kandidiyazis ve derin organ enfeksiyonlar: gibi yasamu tehdit edici
durumlar olabilir. Bu enfeksiyonlar, genellikle yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda ve

uzun siireli antibiyotik veya immiinsiipresif tedavi alan kisilerde daha yaygindir.

2.7.1.Yiizeyel enfeksiyonlar:

Viicutta bircok deri ve mukozayr tutan ¢ogunlukla konak florasindan kaynaklanan
enfeksiyonlardir.

2.7.1.1. Orofaringeal Kandidiyazis ve Pamukc¢uk:

Psddomembrandz kandidiyazis, eritematdz (atrofik) kandidiyazis ve hiperplastik

kandidiyazis olmak iizere li¢ farkli formda ortaya ¢ikar. Saglikli bebeklerin yaklasik %2-5'inde



goriilebilir. Nadiren, yenidogan bebeklerde ilk haftalarda ortaya ¢ikabilir, 6zellikle annede
vulvovajinal kandidiyazis varsa bu durum daha olasidir. Genellikle dogumun sekizinci
giinlinden sonra gelismeye baglar ve 6. ile 9. aylar arasinda goriilme siklig1 azalir. Astim ve rinit
gibi solunum yolu hastaliklarinin tedavisi i¢in inhaler kortikosteroid kullanan ¢ocuklarda,
antibiyotik, kemoterapi, radyoterapi veya HIV (Human immunodeficiency virus) enfeksiyonu
gibi durumlarda da goriilebilir. Psddomembrandz form, en sik goriilen formdur, yanak ici
mukoza, damak, dil veya agiz arka bolgesinde, kirmizi bir zemin iizerinde beyaz renkte kalin
bir plak seklinde goriiliir. Plak, kolayca ¢ikarilabilecek bir tabaka olusturur ve altinda kizariklik
bulunur. Atrofik ve kronik hiperplastik formlar, ¢ocuklarda nadir goriiliir. Enfeksiyon bazen
tamamen asemptomatik olabilir, ancak bebek rahatsizlik hissiyle beslenmeyi reddedebilir [43,

44].
2.7.1.2. Kandida Ozofajiti

Bu hastalarda siklikla odinofaji (yutma sirasinda agri), disfaji (yutma giicligii),
retrosternal yanma ve agri gibi semptomlar goriiliir. Ozofagus mukozasina yerlesen mayalar,
genellikle ag1z sekresyonlar1 araciligiyla buraya ulasir. Ozellikle AIDS ile siklig1 artmustir.
Bununla birlikte, AIDS disinda immiin sistemi zayiflatan ¢esitli durumlarda da goriilme
olasiligr artar. Organ nakli yapilan hastalarda, kanserli hastalarda, kemoterapi ve lokal
radyoterapi alan hastalarda, kortikosteroid kullananlarda daha sik goriilebilir. Endoskopik
incelemede 6zofagusta yama seklinde beyaz plaklar goriilebilir. Tan1 genellikle bu bolgelerden

alinan 6rneklerin patolojik incelemesi ve kiiltiirde iiretilmesi ile kesinlestirilir [9, 24]

2.7.1.3. Kandida Vulvovajiniti ve Balanit:

Vulvovajiniti olan hastalarda siklikla vulva ve vajen bolgesinde kasinti, beyaz renkli
vajinal akinti, idrar yaparken yanma ve agr1 gibi semptomlar bulunur. Muayenede vulva bolgesi
ve labiumlar eritemlidir. Balanit (penil kandidiyaz) iiriner kateterizasyon siiresi uzun olan
hastalarda goriiliir. Hastalarda siklikla glans peniste agri ve hassasiyet sikayetleri bulunur.

Muayenede glans peniste yaygin kizariklik ve makiilopapiiler dokiintii izlenir [12].
2.7.1.4. Onikomikoz ve Paronisi:

Candida spp. paronisi vakalarinin sik goriilen etkenlerinden biridir. Tirnak ¢evresindeki
dokularda lokalize bir inflamatuar reaksiyona yol agar. Klinik belirtileri; kizariklik, sislik ve
agridir. Hastalarin tirnak etrafindaki bolgeden alinan orneklerde Candida spp.’nin izole

edilmesi sik¢a gozlemlenir. Kandidaya bagli paronisi, genellikle nemli bir ortamda gelisme



egilimindedir, ¢linkii nemli kosullar kandidanin ¢ogalmasini kolaylastirabilir ve enfeksiyonun

ilerlemesine katkida bulunabilir [45].
2.7.1.5. Kronik Mukokutanoz Kandidiyazis:

Konagin bagisiklik sisteminin yetersizligine bagli olarak, deri, oral mukoza ve
tirnaklarda yaygin ve direncli kandida enfeksiyonlari goriilebilir [43]. Cocukluk c¢aginda
genellikle {i¢ yasin altinda goriiliir. Once ag1z ici lezyonlar ve diaper dermatit goriiliir. Bunu
angliler keilit, onikomikoz ve paronisi, vulvovajinit ve kutandz lezyonlar izler. Kutanoz

lezyonlar eritemli, serpigindz, iizerinde deskuamasyon olan plaklar seklinde goriilebilir [46].

2.7.2. Invaziv Enfeksiyonlar

2.7.2.1. Dissemine Kandidiyazis ve Kandidemi

Candida spp.’nin kan dolagiminda yayilmasini ifade eder. Bu durum, kandidanin kan
kiiltiirlerinde iiremesi ile tespit edilir ve kan dolagimi enfeksiyonuna neden olur. Ates bu
durumun en belirgin semptomudur. Kandidemiye bagli 61iim oran1 %40'larin iizerine ¢ikabilir.
Kandidemi, farkli varyasyonlarda goriilebilir: Vaskiiler kateterlerle iliskili olan kateter iliskili
kandidemi, viicudun cesitli bolgelerine yayilan akut dissemine kandidiyazis, derin organlara
yayilan kronik dissemine kandidiyazis (hepatosplenik kandidiyazis) ve i¢ organlarda gelisen

derin organ kandidiyazisi seklinde dort ana formda karsimiza ¢ikar. [9, 24].

Dissemine kandidiyazis 6zellikle asir1 derecede diisiik dogum agirlikli ve uzun siire
yogun bakimda kalan yenidoganlarda siklikla ortaya ¢ikar. Entlibasyon gereksinimi duyanlar,
uzun siireli santral vendz kateterizasyon uygulananlar, total parenteral beslenme (TPN) tedavisi
alanlar ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alanlar, kandidemi riskinin arttig1
popiilasyonlar olarak tanimlanmaktadir. [9]. Kronik dissemine kandidiyazis, 6zellikle onkolojik
patolojilere sahip hastalarda, ndtropenik donemlerde tipik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu evrede,
genis spektrumlu antibiyotik terapisine yanit vermeyen persistan ates gézlenir. Bu hastalarda,
notrofil seviyeleri normal degerlere ulagsa bile, direncli ates, beslenme giicliigii ve kilo kaybi
gibi semptomlarla karsilasilmaya devam edilir. Klinik sikayetler arasinda yaygin olarak karin
agrist bulunur. Fizik muayenede hepatosplenomegali saptanabilir. Laboratuvar analizlerinde
alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde yiikselme gozlemlenebilir. Abdominal bilgisayarli
tomografi incelemeleri, karaciger ve dalakta lezyonlar saptanabilir. Kan kiiltiirleri ¢ogu kez

negatif sonuclar verse de tani esas olarak biyopsi yoluyla konulur. Bu siire¢ hem tanisal hem de
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tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir ve multidisipliner bir yaklagim

gerektirir. [9, 24, 36].
2.7.2.2. Renal ve Uriner Sistem Kandidiyazisi:

Kandidiiri, cocuk yogun bakim {initelerinde yatan ve 6zellikle idrar sondasi ile izlenen
hastalarda oldukg¢a sik rastlanan bir durumdur. Yogun bakim hastalarinin alinan idrar
orneklerinden sik izole edilen patojenlerden biri kandida tiirleridir. Renal kandidiyazis ise daha

nadir olarak apse olusumu veya fungus topu seklinde goriilebilir. [9, 12].
2.7.2.3. Akciger Kandidiyazisi:

Kandidalar, trakeal aspirat ve balgamdan alinan 6rneklerde siklikla bulunabilir. Ancak,
bunlarin ¢ok azi klinik agidan 6nemli bir enfeksiyon olarak kabul edilir. Kandida pndmonisi
tanist i¢in 6zgii bir radyolojik bulgu bulunmamakla birlikte, balgam veya aspirattan kandida
tiirlerinin izole edilmesi tan1 koymak i¢in yeterli degildir. Kandida pndémonisinin en giivenilir
tan1 yontemi, bronkoskopik girisimle elde edilen doku biyopsisinin histopatolojik

incelemesinde mantarin dokuya invazyonun goriilmesidir.[45].
2.7.2.4. Osteomiyelit ve Artrit:

Osteomiyelit ve artrit, kandidiyazisin ender goriilen tiplerindendir. Kandideminin ileri
bir komplikasyonu olarak kabul edilebilirler. En sik belirti lokal agridir. Kan kiiltiirleri
genellikle pozitif sonu¢ vermez. Ilgili bélgeden alinan 6rneklerin kiiltiirii ve histopatolojisi

tanida yardime1 olur [12, 45].
2.7.2.5. Peritonit:

Kandidalar gastrointestinal sistem florasinda bulunan organizmalardir. Bu nedenle
peritonit genellikle operasyon veya travma sonrasi gelisen bagirsak perforasyonu nedeniyle
gelisir ve siklikla bakteriyel enfeksiyonlarla birlikte bulunur. Kandida peritonitinin semptomlari
spesifik olmayip ates, abdominal gerginlik ve agridir. Periton diyalizi yapan hastalarda da batin

ici miidahalelere bagl olarak nadiren kandida peritoniti gelisebilir [5, 12].
2.7.2.6. Endokardit:

Kandidalar, kalpte endokard, miyokard ve perikardi etkileyebilir. Kalp kapak anomalisi,
yapay kapak, damar i¢i ila¢ kullanimi ve uzun siireli intravaskiiler kateter kullanimi gibi

faktorler, kandida etkenli endokarditler icin risk faktorleri arasinda sayilabilir. Kandidaya bagh
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miyokardit genellikle yaygin enfeksiyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve hematojen yolla

miyokarda yerlesir. Miyokartta mikroabseler olusturabilir [24, 47].
2.7.2.7. Menenjit:

Kandida menenjiti tanisi, klinik pratikte zorluklar igerebilir. Bu nedenle, uygun
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen menenjit 6n tanili hastalar ve norolojik semptomlari
bulunan hastalarda dissemine kandidiyazis ihtimali géz Oniinde bulundurulmalidir. Beyin
omurilik sivisinda (BOS) protein seviyelerinde artis, glukoz diizeylerinde normalden diistik
degerler ve notrofil veya lenfosit sayisinda ylikselme gibi laboratuvar bulgular1 gozlenebilir.

Candida spp.nin BOS kiiltiirlinde tiremesi taniy1 kesinlestirir [24].
2.7.2.8. Endoftalmit:

Dissemine kandidiyazisin bir pargasi olarak veya travma ve cerrahi sonrast dogrudan
inokiilasyon yoluyla hematojen yayilabilir. Ilk olarak koryoretinit gelisir ve daha sonra vitreous
humora yayilarak endoftalmiyi tetikler. Muayenede, sari-beyaz renkli koryoretinal ve
vitreoretinal lezyonlar goézlenebilir. Kandida, kan veya vitreus sivisindan izole edilebilir.

Tedavisi zorlu olup, komplikasyon riski yiiksektir [36, 45].

2.8.Kandida Enfeksiyonlarinda Kiiltiir ve Tani

Cocukluk ¢agindaki her enfeksiyonda oldugu gibi, mantar enfeksiyonlarinda da klinik
belirtilerin yani sira laboratuvar degerlerinin titizlikle degerlendirilmesi gerekmektedir. Mantar
enfeksiyondan siiphelenilen durumlarda dogru tan1 koymak i¢in uygun zamanda ve uygun
yerden uygun Orneklerin alinmasi kritiktir. Tan1 agsamasinda mikroskobik inceleme ve kiiltiir
sonuclar1 6nemli bir yer tutar, bunun yan sira serolojik testler ve 6zgiil niikleik asit analizleri
de tani siirecine 151k tutabilir. Bu ¢esitlilik, dogru tan1 koymak ve etkili tedavi plani olugturmak

icin gereklidir [48].
2.8.1. Direkt Mikroskobik inceleme ve Ureme:

Candida spp. tiirleri, hastadan alinan herhangi bir 6rnekten iiretilebilir. Bu iireme, aktif
bir enfeksiyonun gdstergesi olabilecegi gibi kontaminasyon veya kolonizasyonun bir isareti de
olabilir. Dolayistyla, 6rnegin alindig1 bolge, tekrarlayan lireme durumu ve iireyen koloni sayist
gibi faktorler, tireme sonucunun yorumlanmasinda énemlidir. Bu detaylar, dogru tan1 koymak

ve tedavi planini belirlemek i¢in dikkate alinmas1 gereken unsurlardir [48].
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Mikroskop altinda kandida tiirleri, tipik olarak 3-6 pm biiyiikliigiinde, oval veya
yuvarlak sekilli, tomurcuklanan hiicreler olarak goriiliirler. Gram boyama islemi sirasinda,
genellikle gram pozitif olarak boyanirlar. Kalkoflor beyazi ile yapilan 6zel boyama yontemi,
funguslarin tespiti i¢in olduk¢a hassas bir yontemdir, ancak floresan mikroskobu ile
incelenmeleri daha etkili sonuglar verir. Doku 6rneklerinin mikroskopik incelemesinde ise,
hemotoksilen eosin, periyodik asit-schiff ve methamin giimiis boyalar1 gibi ¢esitli boya
teknikleri kullanilmaktadir. Bu yontemler, kandida enfeksiyonlarinin tamisinda ve

karakterizasyonunda énemli bir rol oynamaktadir [49].

Kandida tiirleri, genellikle ¢esitli besi yerlerinde 48-72 saat iginde iireyebilirler. Ancak,
bakterilerin iiremesini engelleyen besi yerlerinin se¢ilmesi Onemlidir. Pratikte, cesitli
antibiyotikler eklenmis beyin-kalp infiizyon agar, Sabouraud-BHI agar ve inhibitory mold agar
gibi besiyerleri, primer izolasyon amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Tek basina veya bir arada
kullanilabilen ¢esitli antibiyotikler bu besi yerlerine eklenir. Ayrica, dkaryot protein sentezi
inhibisyonu saglayan sikloheksimid gibi maddeler de bazi besi yerlerine ilave edilebilir. Bu
yontemler, kandida enfeksiyonlarinin tanisinda ve izolasyonunda etkili araclar olarak

kullanilmaktadir [50].

2.8.2. Serolojik Testler:

Mantar enfeksiyonlarimin teshisinde serolojik testlerin kullanimi smirhdir. Birgok
durumda, serolojik testlerin yalanci pozitiflik ve yalancit negatiflik riski bulunmaktadir.
Serolojik testler tek bagina mantar enfeksiyonlarinin tanisin1 koymada yeterli olmayabilir; bu
nedenle klinik bulgular, radyolojik goriintiiler ve diger tan1 yontemleri ile degerlendirilmelidir.
Serolojik testlerde mantarin antijenleri veya mantara karsi olusmus antikorlar aranmaktadir.
Kandida enfeksiyonlarin teshisinde, genellikle mantar antijenlerinin tespit edildigi testler

daha yaygin olarak kullanilmaktadir [51, 52].

Kandida enfeksiyonlarinda antikorlara karsi yapilan testlerin pozitif sonuglanmasi
invaziv enfeksiyonu diisiindiirmekle beraber kolonizasyondan ayirt edilemez. Bu ylizden bu
testin anlaml1 olarak kabul edilebilmesi i¢in ya yiiksek titrede pozitiflik olmasi lazim ya da art
arda o6l¢iimlerde artigin goriilmesi gerekir. Kandida hiicre duvari yapisinda bulunan polisakkarit
mannan antijenine kars1 olusan antikorlar, Enzyme-linked Immunosorbent assay (ELISA) ve

Radio-immunoassay (RIA) yontemler ile saptanabilmektedir [51].

Mannan antijeninin tespiti, invaziv mantar enfeksiyonlarmin tanisina katki saglar.

Mannan antijeninin tespiti i¢in ELISA, RIA ve lateral akis immunokromatografi tabanl testler
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kullanilmaktadir. Bir¢ok arastirmada, invaziv mantar enfeksiyonu siiphesi olan hastalarda
mannan ve anti-mannan testlerinin birlikte kullanilmasinin yiiksek duyarlilik sagladig:
gosterilmistir. Kandidanin sitoplazmik antijeni olan enolazin kanda tespiti de hastanin invaziv
enfeksiyonu oldugunu gosterebilir ve bunun i¢in ELISA ve immunblot yontemleri kullanilabilir

[48, 51, 52].

(1,3)-B-D-glukanin kanda tespiti, invaziv kandidiyazisin erken tanisi i¢in yaygin olarak
kullanilan bir tarama testidir. Ancak bu antijen tiim mantarlarda bulunan bir antijen oldugundan,

diger mantar enfeksiyonlarinda da pozitif sonuclar verebilir [48, 52].
2.8.3. Ozgiil niikleik asitlerin belirlenmesi:

Klinik orneklerden kandida tiirlerini tanimlamak igin standart bir sistem
bulunmamaktadir. Bir¢ok c¢alisma, liremeden sonra tanimlama lizerine odaklanmistir. Ancak
son yillarda, peptit niikleik asit floresan in-situ hibridizasyon (PNA-FISH) ticari kitinin
kullanimi i¢in onay alinmistir. Bu kit, tiire 6zgii ribozomal RNA dizilerini hedefleyerek kan
kiiltiirlerinde C. albicans’1tanimlamaya yardimci olur. Yapilan ¢alismalarda, testin %99 duyarl
ve %100 6zgiil oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, diger tiirler i¢in etkili degildir ve kan

kiiltiir pasajlarini ortadan kaldiramaz [53].

2.9. Tedavi

Invaziv kandida enfeksiyonunun tedavisinde gecikme, dnemli bir mortalite nedenidir.
Yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmasi, taninin zorlugu, antifungal ilaclarin
onemli yan etkilerinin olmamasi ve risk skorlamalarinin eksikligi gibi faktorler, hekimleri hizla
ampirik tedaviye yonlendirebilir. Ancak, bu yaklasim gereksiz tedavilere neden
olabileceginden, klinisyenler tiim mevcut verileri birlikte degerlendirerek tedavi kararini

vermelidir [54].

Septik sok hastalarinda antifungal tedavinin her bir saat gecikmesi, mortalitede %12'lik
bir artigla iliskilendirilmistir. Bu durum, acil tibbi miidahaledeki zamanin kritik Gnemini
vurgulamakta olup, tedaviye ivedilikle baslanmasinin hayati derecede onemli oldugunu
gostermektedir [55]. Profilaktik tedavi, ampirik tedavi, preempitif tedavi ve hedefe yonelik

tedavi olacak sekilde tedavi yaklagimi mevcut.
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2.9.1. Profilaktik Tedavi:

Mantar enfeksiyon riski altindaki bireylerde, semptomlarin heniiz belirginlesmedigi
durumlarda invaziv kandidiyazis gelisimini engellemek amaciyla uygulanan tedavi yontemi,
profilaktik tedavi olarak bilinir. Yogun bakim iinitelerinde, ytiksek risk altindaki hastalari tespit
etmek zor olabileceginden, rutin kullanimi tavsiye edilmez; ancak hematolojik maligniteye
sahip hastalarda faydali olabilecegi gosterilmistir. Profilaktik tedavide en sik Onerilen ilag

flukonazoldiir [56, 57].
2.9.2. Ampirik Tedavi:

Yiiksek mantar enfeksiyonu riski tasiyan hastalarda veya belirsiz ates durumunda,
Candida spp. 'nin iiremesi gozlemlendiginde veya invaziv kandidiyazis siiphesi oldugunda,
ampirik tedavi uygulanmas tavsiye edilir. Ozellikle agiklanamayan septik sok durumlarinda
ampirik tedavi baslanmasi Onerilir. Bu tedavide ilk tercih edilen ilaclar genellikle
ekinokandinlerdir. Daha 6nce azol grubundan tedavi almamis, kritik olmayan ve flukonazol
direnci beklenmeyen hastalarda flukonazol da tercih edilebilir. Bu iki tedavinin uygun olmadig1

durumlarda amfoterisin B kullanilabilir [58].
2.9.3. Preempitif Tedavi:

Preempitif tedavi, fungal enfeksiyonun dislanamadigi erken belirtileri veya risk
faktorlerinin varhiginda, heniiz enfeksiyon tam olarak gelismeden once baslatilan tedavidir.
Preempitif yaklasim, ozellikle yiiksek risk altindaki hastalarda (6rnegin, yogun bakimda
yatanlar, immiinsiipresif hastalar veya hematolojik maligniteleri olanlar) belirli enfeksiyon
belirtileri, klinik ve laboratuvar bulgular varliginda veya risk skorlamalarina gére, tam teshis
konulmadan 6nce antifungal ilaglarin kullanilmasini igerir. Bu strateji, enfeksiyonun tam olarak

ortaya ¢ikmasini ve olas1 komplikasyonlarin gelisimini 6nlemeyi amaglar.[59].

2.9.4. Hedefe Yonelik Tedavi:

Candida spp. tremesinin kanitland1g1, invaziv kandidiyazis saptanmig olan hastalarda

hedefe yonelik uygulanan tedavi seklidir [60].

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) ve
Infectious Diseases Society of America (IDSA) kilavuzlari, kanda kandida enfeksiyonunun

sonlanmasindan sonra tedavinin en az 14 giin devam etmesini 6nermektedir. Bu siire boyunca,
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steril kiiltlir elde edilene kadar her giin veya iki glinde bir kan kiiltiirii alinmasi tavsiye edilir.
Tiim hastalara g6z muayenesi, ekokardiyografi ve olasi trombiis odagi acgisindan kapsamli
ekokardiyografik tarama yapilmasi gerekmektedir. Kilavuzda, tedavinin onuncu giiniinden
sonra hastanin oral tedavi agisindan degerlendirilebilecegi onerisi de bulunmaktadir. Santral
vendz kateterin mutlaka ¢ikarilmasi Onerilmekte olup, ¢ikarimasinin miimkiin olmadig
durumlarda ise lipozomal amfoterisin-B veya ekinokandinler gibi biyofilm etkinligi olan

ilaglarin tercih edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir [61].
Tedavide Kullanilan Antifungaller:

Tedavi yonetiminde, belirli kandida tiirlerinin baz1 antifungal ilaglara kars1i dogal
direncli veya diisiik duyarli olabilecegi gz dniinde bulundurulmalidir. Ornegin, C. glabrata'da
flukonazol direnci ile olabilecegi bilinirken, C. lusitaniae tiirinde amfoterisin B'ye kars1 direng
ve C. krusei'nin flukonazole kars1 dogal direnci olabilecegi akilda tutulmalidir. Genel olarak,
invaziv kandida tedavisinde triazoller, poliyenler ve ekinokandinler olmak {izere {i¢ ana
antifungal grubu kullanilmaktadir (Tablo 2). Tedavi sec¢iminde, etkenin duyarliligi,
epidemiyolojik veriler, enfeksiyonun yeri, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, ilaglarin
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri, olasi ilag etkilesimleri ve maliyet gibi faktorler

dikkate alinmalidir [62].

Tablo 2: invazif kandidiyazis tedavisinde kullanilan ajanlar

Triazoller Ekinokandinler Poliyenler

Flukonazol Kaspofungin Amfoterisin B deoksikolat

Itrakonazol Anidulafungin Amfoterisin B kolloidal
dispersiyon

Vorikonazol Mikafungin Amfoterisin B lipid
kompleksi

Posakonazol Lipozomal Amfoterisin B

Kan kiiltiirtinde Candida spp. iiremesi saptanan, daha 6nce antifungal tedavi almamis
ve organ disfonksiyonu bulunmayan stabil hastalarda, flukonazol tedavisi baslanabilir ve kiiltiir
sonucuna gore tedavi rejimi belirlenebilir. Her hastaya, ilk doz yiikleme uygulanmali ve
ardindan idame tedavisi verilmelidir. Eger kiiltiir sonucu flukonazole direngli bir kandida tiirii
saptanirsa (0rnegin C. krusei gibi), duyarlilik sonucuna gore ekinokandinler, vorikonazol veya

amfoterisin B gibi diger antifungal ilaglar tercih edilmelidir. Daha 6nce triazol grubu ilag
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kullanan ve klinik durumu kotii seyreden hastalarda, oncelikle ekinokandin tedavisi
baslanmalidir. Hastanin klinik durumu diizeldiginde ve kiiltiir sonucunda flukonazol duyarlilig
saptandiginda, flukonazol tedavisine gegilebilir. Ancak, klinik yanit yetersiz ise ve bobrek
yetmezligi varsa, ekinokandin tedavisine devam edilmelidir. Kandidemi tedavisi planlanirken,

hastalarin nétropeni durumu dikkate alinmalidir [62].

2.10. Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde Hastane Enfeksiyonlar
2.10.1 Tamim

Herhangi bir enfeksiyon olmaksizin ya da inkiibasyon bulundurmaksizin baska herhangi
bir nedenle basvurdugu hastanede hastada enfeksiyon gelisimi genel olarak “hastane
enfeksiyonu” olarak adlandirilir. Inkiibasyon déneminde enfeksiyon varligi tespiti zor
oldugundan ve genel olarak bakteri enfeksiyonunun hastane enfeksiyonu olarak kabul edilmesi
icin, hastanin hastaneye yatisindan 48-72 saat ge¢cmis olmasi sartt kabul gérmiistiir [63].
Hastane kaynakli enfeksiyonlar, hastanede yatarken olusan lokal ya da sistemik enfeksiyonlar
olup, toplum kaynakli enfeksiyonlardan daha agir seyirli, morbidite ve mortalitesi yiiksek,
hastanede yatis siiresi daha uzun olan enfeksiyonlardir [64]. Hastane kokenli enfeksiyonlarin
en yogun meydana geldigi boliim yogun bakim {initeleridir [65]. Yogun bakimda goriilen
hastane enfeksiyonlari; {iriner sistem enfeksiyonlari, pndmoniler, bakteriyemi, kateter

enfeksiyonlar1 ve cerrahi yara enfeksiyonlaridir [66].

2.10.2 Epidemiyoloji
Hastane enfeksiyonu hizi genellikle gelismekte olan iilkelerde gelismis tilkelerden
cocuklarda erigkinlerden daha ytiksektir. Hastane enfeksiyon goriilme orani hastaneye yatan her
100 ¢ocuk igin alt1 veya yedi iken, eriskinlerde 100 hasta igin dort civaridadir [67]. Ozellikle
CYBU ve yenidogan yogun bakim servislerinde gocuklarmn kateterlerinin stabilizasyonunda
eriskinlere gore daha fazla sorun yasanmasi hastane enfeksiyon riskini erigkinlere kiyasla ek
olarak artirict durumlardir [68]. Son yillarda ABD’de yapilan gdzlemsel ¢alismalarda CYBU’de

hastane enfeksiyon oranlarinin %6-13.7 arasinda degistigi bildirilmektedir [69].

2.10.3 Etyoloji
Yogun bakim iinitelerinde en sik goriilen enfeksiyonlar liriner sistem enfeksiyonlari, kan
dolasim sistemi enfeksiyonlart ve pnOmonilerdir [70]. Pseudomonas aeruginosea,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Eschericia coli veya Klebsiella spp.

iilkemizde en sik YBU enfeksiyonu etkenleridir [71, 72].
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2.10.4 Tam ve Tedavi
Hastane enfeksiyonu, CDC tami kriterlerine gore tanimlanmaktadir. Kan dolasimi
enfeksiyonu diisliniilen hastalarda, temel tetkikler olarak tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve
kan gazi bakilirken, idrar yolu enfeksiyonu diisiiniilenlerde tam idrar tetkiki ve idrar kiiltliri
mutlaka yapilmalidir. Etyolojik tan1 i¢in kan kiiltiirii ve primer enfeksiyon odagindan alinan
kiiltiirler nemlidir. Baslangi¢ ampirik antibiyotik tedavisine karar vermek i¢in, belirlenebilen
primer enfeksiyon odagindan alinan materyalin gram boyasi ve kiiltiir sonuglar1 biiyiik 6nem

tasir [73].

Bakteri izolasyonundan sonra antimikrobiyal tedavi yeniden gézden gegirilir. Tedavi
stiresi genellikle 7-14 giindiir. Hastalarda destek tedavisi ve primer enfeksiyon odaginin

kaldirilmas1 antimikrobiyal tedavi kadar 6nemlidir [74].

2.10.5. Cocuk Yogun Bakim Unitesi Kandida Enfeksiyonlari

Kandida enfeksiyonlari son yillarda artis géstermektedir, gocuk yogun bakim iinitesine
yatan hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite sebepleri arasinda yer almaktadir [75]. Son
yillarda goriilen bu artisin, kronik hastalik sikliginin artmasina, genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin kullanimina ve yogun bakim iinitelerinde yapilan yogun invaziv
miidahalelere bagl oldugu gosterilmistir [39]. Kandida enfeksiyonlarinin tetikleyicileri cografi
bolgelere, hatta ayni1 cografyadaki saglik tesislerine gore degisebilir. Ancak son zamanlarda,
non-albicans kandida ¢esitlerinin tiimii, kandida enfeksiyonlarinin insidansinda artigla
iliskilendirilmistir [76]. Cocuklar ve yetiskinler arasindaki anatomik ve fizyolojik farkliliklar,
antifungal tedaviye yaklasimlar1 degistirebilir. Bu farkliliklar, ¢esitli kandida enfeksiyonlarina
duyarliligi, ilag toksisitesini, farmakokinetik Ozellikleri ve dozaj gereksinimlerini etkiler.
Ozellikle en yiiksek risk altindaki ¢ocuklar, uzun siire yogun bakim iinitelerinde kalan,
bagisiklik sistemi zayiflamig, daha 6nceden bakteriyel enfeksiyonlari olan, cerrahi ge¢misi
bulunan, santral vendz kateter kullanimi olan, total parenteral beslenmeye bagimli, mekanik
ventilasyon ve/veya diyalize ihtiya¢ duyan ¢ocuklardir. Bu grup ¢ocuklarda kandidemiye bagl
Olim riskinin arttig1 belirlenmistir. Antifungal tedavi planlanirken pediatrik hastalarda doz
ayarlamasi yapilmasi gerekliligi goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, cocuk ve yetiskin

hastalar i¢in optimal antifungal tedavi ile erken miidahale 6nemlidir [77].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Diizeni ve Hasta Secimi

Calismamizda, Eyliil 2020 — Eyliil 2023 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Cocuk
Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya bir ay
istii ¢ocuklar ile 18 yas alt1 cocuklar dahil edildi. Cocuk yogun bakima toplam yatan hasta
sayist 1149 olup 48 saatten uzun yatan ve yatis aninda Candida spp. iiremesi olmayan 517 hasta
retrospektif olarak tarand1. Incelenen 517 hastadan 40'inda kandida enfeksiyonu tespit edilmis
ve bu hastalarla yas agisindan benzer 6zelliklere sahip ¢ocuk yogun bakimda yatmakta olan 80
hastadan olusan bir kontrol grubu rastgele se¢im ile olusturularak toplamda 120 hasta ¢calismaya
dahil edilmigtir

Cocuk yogun bakim yatis1 48 saatten az olan ve yatis 6ncesi Candida spp. liremesi olan

hastalar ¢alisma diginda kabul edildi. Ayn1 hastanin tekrarlayan ¢cocuk yogun bakim {initesi

kabullerinde yatis tarihleri arasinda 48 saatten fazla olan yatislar yeni yatis olarak kabul edildi.

Hastane veri tabanindan yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, eslik eden kronik
hastalik, PRISM 1II skoru, yatis siiresi, yatis nedeni, inotrop ihtiyaci, hemodiyaliz ihtiyaci,
santral vendz kateter ihtiyaci, lriner kateterizasyon Oykiisii, kan transfiizyonu Oykiisii,
operasyon Oykiisli, mekanik ventilasyon siiresi, total paranteral niitrisyon destegi,
immiinstipresif ila¢ kullanimi, 6nceden olan bakteriyel enfeksiyon, mortalite oranlari, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, proton pompa inhibitoérii gibi kandida enfeksiyon risk
faktorlerinin yaninda hemoglobin, notrofil, lenfosit, trombosit, C-reaktif protein, prokalsitonin,
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kreatinin gibi laboratuvar degerleri ve iireyen

etkenin tiirii ile aldig1 tedavi not edildi.

Uremeler cocuk enfeksiyon hastaliklar1 hekimi tarafindan degerlendirilmis olup

kolonizasyon, kontaminasyon ve enfeksiyon ayrimi yapildi.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri
1- Cocuk yogun bakim {initesinde en az 48 saat yatmis olmak
2- Bir aydan biiyiik 18 yastan kii¢iik olmak

3- Yatis aninda kandida enfeksiyonu olmamasi
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3.3. Cikarilma Kriterleri

1- 48 saatten kisa yatiglar

2- Yatis1 aninda kandida enfeksiyonu olmasi
3- Bir aydan kii¢iik ve 18 yastan biiyiik olmak
4- Hastane veri tabaninda eksik bilgi olmasi
3.4. Tamumlar

Hastane yatis siireleri, etken lireme Oncesi yatis siiresi ve toplam yatis siiresi olarak

hesaplanda.

Anemi, lenfopeni, ndtropeni ve trombositopeni tanimlar1 ‘Lanzkowsky's Manual of
Pediatric Hematology and Oncology’ kitabinda belirtilen yasa uygun sinirlar esas alinarak

belirlenmistir.

Hastalarin son bir ay iceresinde aldigi steroid tedavisi ve solid organ nakillerinde
kullanilan takrolimus ve siklosporin gibi anti-rejeksiyon tedaviler immiinsiipresif tedavi olarak

kabul edildi.

Genis spektrumlu antibiyotik maruziyeti; son 14 giin i¢inde vankomisin, meropenem,
sefepim, seftazidim, karbapenem, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam kullanimini

icerecek sekilde tanimlandi.

Vazoaktif inotrop skor; VIS= 100 x Adrenalin dozu (mcg/kg/dk) + Dopamin dozu
(mcg/kg/dk) + Dobutamin dozu (mcg/kg/dk) + 100 x Noradrenalin dozu (mcg/kg/dk) 10 x
Milrinon dozu (mcg/kg/dk) + 10.000 x Vazopressin dozu (U/kg/dk) formiilii ile hesaplanmig

olup, hastanin izlemi sirasinda aldig1 en yiiksek doz kaydedildi.

3.5. Mikrobiyolojik Teknikler

Candida spp. etkeninin tanimlanmas1 i¢in dncelikle merkez laboratuvar: mikrobiyoloji
birimine ulasan kiiltiir 6rnekleri 35°C’de bes ile yedi giin arasinda inkiibe edildi. Ureme olan
orneklerden %S5 koyun kanli agara cikolata agara, MacConkey agara ve Sabouraud dekstroz
agara yeni besi yerlerine alindi. Besi yerlerde lireyen etkenlerin tlir ayriminda matriks ile
desteklenmis lazer desorpsiyon iyonizasyon ucus zamani kiitle spektrometresi (MALDI TOF

MS) kullanilda.
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3.6. istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, altta yatan klinik durumlarinin
istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (Statistical Package for Social Sciences), Jamovi (version
2.3.28.0) istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiklerde; kategorik
degiskenler icin say1 (n) ve yiizde (%) ile ifade edilirken numerik degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma (SD), c¢eyrekler arasi aciklik (IQR %25-%75) ve ortanca olarak verildi.
Bagimsiz gruplarin oranlar karsilastirilirken Ki Kare Testi ve Fisher’s Exact Test kullanildi.
Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grup karsilastirmalar i¢in normal dagilim gdsteren sayisal
degiskenlerin analizinde Bagimsiz 1ki Orneklem T Testi, normal dagilim kosulu
saglamadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Sonuglarla iligkili bagimsiz degiskenleri
belirlemek i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelleri uygulandi. Tekli analizlerde anlaml
saptanan degiskenler arasinda anlamli ¢oklu baglanti olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in
varyans sisirme faktorii (VIF) ve tolerans degerleri kullanildi. Risk faktorlerinin kandida
enfeksiyonunu kestirmedeki giiciinii ifade eden egri altinda kalan alan (AUC) i¢in ROC analizi
kullanildi. ROC analizi ile her bir degisken i¢in esik deger belirlenerek s6z konusu noktalardaki

duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplandi. Anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesinde izlenen 1149 hastadan, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 517 hasta
degerlendirmeye alinmig; 632 hasta ise cocuk yogun bakim iinitesinde 48 saatten kisa siire
kalmasi, yatist aninda kandida enfeksiyonu bulunmasi veya bilgi eksikligi nedeniyle ¢aligma
dis1 brrakilmustir. Incelenen 517 hastadan 40'inda kandida enfeksiyonu tespit edilmis ve bu
hastalarla yas agisindan benzer 6zelliklere sahip ¢ocuk yogun bakimda yatmakta olan 80
hastadan olusan bir kontrol grubu rastgele se¢im ile olusturularak toplamda 120 hasta ¢calismaya

dahil edilmistir.

Kandida enfeksiyonu olan grupta kiz cinsiyetin daha sik goriildiigii tespit edilmistir.
Kandida enfeksiyonu olan hastalarin %65'i kiz iken, kontrol grubunda bu oran %42,5 olarak
belirlenmistir. Ortanca yas degerleri incelendiginde, kandida enfeksiyonu olan hastalarin
ortanca yast 67,5 ay iken, kontrol grubundaki ortanca yas 58,5 ay olarak hesaplanmistir. Yaslar

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. (Tablo 3)

Tablo 3: Calisma grubunun yas ve cinsiyet

Kandida grubu Kontrol grubu p
Yas Ortanca (IQR) 67,5 (24-166,70) 58,50 (17-141) 0.811
Cinsiyet, n (%)
Kiz 26 (65) * 34(42,5) 0.020
Erkek 14(35) 46(57,5) )

Kandida enfeksiyonu olan grupta {ireyen etkenler incelendiginde, en sik lireyen etken
%350 ile C. albicans olarak belirlenmistir. Albicans ve non-albicans tiirler esit siklikta
gorilmistiir. Albicans dig1 tiirler arasinda en sik rastlananlar sirasiyla ile C. tropicalis (%20),
C. parapsilosis (%10), C. krusei (%8), C. lusitaniae (%?5), C. glabrata (%5) ve C. dubliniensis
(%2) olarak tespit edilmistir (sekil 1).
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C. krusei
%8

C. tropicalis
%20

Sekil 1: Kandida etkenlerinin dagilimi
C. parapisilossi: l
%10 ‘
C. lusitaniae ..
%5

C. Albicans
%50
C. Glabrata .

%5 C. dublisensis
%2

Steril sartlarda alinan 6rnekler incelendiginde, en sik lireme idrar 6rneklerinde (%32)
saptandi. Ayrica, trakeal aspirat kiiltiirlerinde (%30) ve kan kiiltiirlerinde (%21) iireme tespit
edildi. Diger steril alanlardan alinan 6rneklerde (beyin-omurilik s1visi, bronkoalveolar sivi gibi)

ireme orani %17 olarak saptandi (Sekil 2).

Sekil 2: Etkenin izole edildigi yer

Kan

kiiltiiri
%021

Trakeal .
kiiltiir %30
idrar

kiiltiirii %32

Diger %17
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Kandida iiremesi olan 38 hastaya tekli antibiyotik tedavisi verildigi; en sik verilen
tedavinin flukonazol (%76) oldugu goriildii. Vorikonazol (%8), lipozomal amfoterisin B (%5)
ve caspofungin (%]11) ise diger tercih edilen antifungal tedavilerdi ($ekil 3).

Sekil 3: Verilen antifungal tedavi

Lipozomal Caspofungin
amfoterisin %11
%5

Vorikonazol
%8

Flukonazol
%76

Kandida enfeksiyonunun tespiti sonrasi, organ tutulumlarini degerlendirilmek amaciyla
yapilan taramalarda, hastalarin abdomen ultrasonografik sonuglarina gore iki hastada (%5)
dalak tutulumu goriildii. Transtorasik ekokardiyografi incelemelerinde bir hastada (%2)
kandida iliskili ekojen odak goriildii, ayrica gdz taramalar1 sonucunda bir hastada (%2) kandida

retiniti tespit edildi.

Kandida grubunda altta yatan kronik hastalik orani (%90) kontrol grubuna (%68,8) gére
daha yiiksek olarak saptandi (p=0.008). Kandida grubunda eslik eden en sik kronik hastalik
norolojik ve metabolik hastaliklar, kontrol grubunda ise hematolojik-onkolojik hastaliklardi.
Kronik hastaliklar kontrol ve kandida grubu ic¢in karsilastirildiginda kandida grubunda
norolojik ve metabolik hastaliklar kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek
saptand1 (p=0.029) (Tablo 4).

Her iki grupta da en yaygin yatis tanist pnomoni olarak bulundu; ancak kandida
grubunda bu tani, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oranlarda goriildii
(p=0.015) (tablo 5).
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Tablo 4: Calisma grubunun altta yatan hastaliklari

Kandida grubu Kontrol grubu
n (%) n (%)
Altta Yatan Hastahk
Yok 4(7,5) 25 (31,3) 0.008
Var 36 (90,0) 55 (68,8) '
Onkolojik -hematolojik 6 (15) 17 (21,3)
Norolojik* 15 (37,5) 15 (18,8)
Cerrahi 1(2,5) 3(3,8)
Endokrinolojik 0 (0) 1(1,3)
Gastroenterolojik 1(2,5) 2(2,5) 0.029
Immiinolojik 1(2,5) 1(1,3) '
Kardiyolojik* 0(0) 6 (7,5)
Metabolik* 10 (25) 4 (5)
Nefrolojik 2(5) 5(6,3)
Solunumsal* 0 (0) 4(5)
Tablo 5: Calisma grubunun yatis tanilari
Kandida grubu Kontrol grubu
n (%) n (%)
Yatis Tanisi
Pnémoni* 22 (55) 28 (35)
Bronsiolit 0 (0) 7 (8.,8)
Mis-C 0(0) 3(3.8)
Operasyon sonrasi 4 (10) 9(11,3) 0.015
Travma 1(2,5) 10 (12,5) ’
Status Epileptikus 1(2,5) 4(5)
Diger 2(5) 1(1,3)
Sepsis 10 (25) 15 (18,8)
Menenyjit 0(0) 3(3.8)

Hastalarin laboratuvar verileri lizerinde yapilan analizlerde, kandida enfeksiyonu olan
grupta kontrol grubuna gore hemoglobin seviyeleri ve C reaktif protein (CRP) degerleri anlami
diizeyde farkliydi. Hemoglobin diizeyleri, kandida enfeksiyonu olan hastalarda ortalama 8,3
g/dL (IQR 7,3-9,0) iken, kontrol grubunda bu deger 10,1 g/dL (IQR 9,2-11,3) olarak belirlendi
(p<0.001). CRP diizeyi ise kandida enfeksiyonu olan hastalarda ortalama 91,5 mg/L (IQR 40-
149) iken, kontrol grubunda ise ortalama 21,5 mg/L (IQR 4,8-89,7) olarak tespit edildi
(p<0.001) (tablo 6).
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Tablo 6: Kandida ve kontrol grubu i¢in laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Kandida Grubu* Kontrol Grubu* )2,
Hemoglobin, g/dL 8,3 (7,3-9,0) 10,1 (9,2-11,3) <0.001
Lokosit sayisi, /mm3 10250(7485-20027) 12930 (7992-16650) 0.878
Notrofil Sayisi, /mm3 7945 (4210-14592) 8815 (4650-12365) 0.914
Lenfosit Sayisi, /mm3 1875 (887-3105) 1535 (742-3167) 0.469
Trombosit Sayisi, /mm3 178000 (70000-307750)  256000(148250-344750) 0.046
BUN, mg/dL 11,5 (5,25-22,75) 10 (7-15,5) 0.328
Kreatinin, mg/dL 0,27 (0,16-0,62) 0,38 (0,22-0,57) 0.461
ALT, U/L 31 (12,2-68,2) 20 (11-43,5) 0.235
AST, U/L 52 (27,2-128) 37,5 (23,2-67) 0.117
CRP, mg/L 91,5 (40-149) 21,5 (4,8-89,7) <0.001
Prokalsitonin, pg/L 1,4 (0,37-15,2) 0,54 (0,14-1,7) 0.17

*Veriler Ortanca (IQR) olarak verilmistir.

Kandida enfeksiyonu olan hastalarin %97,5'inde anemi goriiliirken, kontrol grubunda
bu oran %66,3 olarak saptandi (p<<0.001). Trombositopenik hasta sayis1 da kandida enfeksiyonu
olan grupta %47,5 iken, kontrol grubunda %25 olarak belirlendi (p=0.013). Diger laboratuvar

parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7: Kandida ve kontrol grubu i¢in laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

Kandida grubu Kontrol grubu* P
Anemi 39 (97,5) 53 (66,3) <0.001
Notropeni 2(5) 4 (5) 0.996
Lenfopeni 21 (52,5) 49 (61,3) 0.359
Trombositopeni 19 (47,5) 20 (25) 0.013
Trombositoz 4 (10) 6 (7,5) 0.640

*Veriler n (%) olarak verilmistir.

Kandida enfeksiyonu olan grupta kandida enfeksiyonu agisindan risk olusturabilecek
durumlar incelendiginde, hastalarin {ireme Oncesi ortanca yatig siiresi 13 (IQR 6-19) giin,
toplam yogun bakim yatis siiresi 25,5 (IQR 18,5-37) giin, yogun bakim yatig aninda PRISM
skoru 16 (11-25,2) inotrop alan hasta sayis1 31 (%77,5), hastalarin vazoaktif inotrop skoru (VIS)
20 (IQR 10-40) olarak saptandi. Hastalarin, iireme Oncesi atesli oldugu ortanca giin sayisi 5
(IQR 2-7) giindii ve son iki hafta igerisinde genis spektrumlu antibiyotik kullanim oranit %77,5
(n=31) idi (tablo 8).
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Hastalarin %87,5’inde santral vendz kateter mevcuttu ve kateterli glin sayisi ortanca 6

(IQR 4-12) giindii. Hastalarin %50’si total parenteral niitrisyon (TPN) kullanmaktaydi. Uriner

kateterizasyon ile izlenen hastalarin sayist 39 (%97,5) olup, iiriner kateterli giin sayis1 ortanca

6 (IQR 4-10) giin olarak saptandi. Hastalarin neredeyse tamaminin (%97,5) proton pompasi
inhibitorleri (PPI) kullandig1 goriildii ve PPI kullanim siiresi ortanca 6,5 (IQR 4-13) giindii.

Yatisi siiresince mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hasta sayist 39 (97,5%) ve kandida {iremesi

tespit edilene kadar mekanik ventilasyon siiresi ortanca 11,5 (IQR 7-19,5) giin iken, toplam

mekanik ventilasyon siiresi ortanca 24 (IQR 15,7-35) giin olarak goriildii. (Tablo 8).

Tablo 8: Kandida ve kontrol grubu i¢in risk faktorleri karsilagtirilmasi

Toplam Yatis siiresi, giin ortanca (IQR)
Ureme Oncesi yatis siiresi, ortanca (IQR)
PRISM III Skoru, ortanca (IQR)
Inotrop tedavi alan hasta, n (%)

VIS, ortanca (IQR)

Ureme oncesi MV siiresi, giin ortanca (IQR)
Toplam MYV siiresi, giin ortanca (IQR)
SVK, n (%)

SVK’l siire, giin ortanca (IQR)

Uriner kateterizasyon n (%)

Uriner kateterli siire, giin ortanca (IQR)
PPI tedavisi n (%)

PPI tedavisi siire, giin ortanca (IQR)
TPN, n (%)

TPN siiresi, ortanca (IQR)

Hemodiyaliz, n (%)

Profilaktik antifungal kullanimi, n (%)

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, n (%)

Mortalite n (%0)

Kandida Grubu

25,5 (18,5-37)
13 (6-19)
16 (11-25,2)
31 (77,5)
20 (10-40)
11,5 (7-19,5)
24 (15,7-35)
35 (87,5)

6 (4-12)

39 (97,5)

6 (4-10)

39 (97,5)
6,5 (4-13)
20 (50)

1 (0-6)

9 (22,5)

8 (20)

31 (77,5)
10 (25)

Kontrol Grubu

5 (4-10)
5 (4-10)
12 (8-16)
26 (32,5)
0 (0-15)
2 (0-5,75)
2 (0-5,75)
50 (62,5)
3 (0-6,75)
62 (77,5)
3(1-5,75
68 (85)
4 (2-6)
12 (15)
0 (0-0)
9 (11,3)
10 (12,5)
31 (38,8)
8 (10)

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.005
<0.001
0.005
<0.001
0.038
<0.001
<0.001
<0.001
0.104
0.274
<0.001
0.030

PRISM: Pediatric risk of mortality, VIS: Vazoaktif inotrop skor, MV: mekanik ventilasyon, SVK: santral venoz kateter, PP1:

proton pompa inhibitorii, TPN: total parenteral niitrisyon
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Kandida grubunda iireme tespit edilene kadar gegen siire boyunca hastalara verilen kan
tirtinleri degerlendirildiginde; ortalama eritrosit transfiizyonu miktar1 3,5 {nite (gilinlik
ortalama 0,26 {inite); ortalama trombosit transfiizyonu miktar1 0,75 {inite (giinliikk ortalama 0,7
inite) ve ortalama taze donmus plazma (TDP) transfiizyonu miktar1 1,86 {inite (giinliik ortalama

0,15 iinite) olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9: Kandida ve kontrol grubu i¢in kan {iriinii transfiizyonlarinin karsilastirilmasi

Kandida grubu  Kontrol grubu p
Eritrosit transfiizyonu, iinite, Mean (SD) 3,50 (4,32) 1,26 (2,81) <0.001
Giinliik eritrosit, iinite/giin Mean (SD) 0,26 (0,30) 0,12 (0,18) <0.001
Trombosit transfiizyonu, iinite Mean (SD) 0,75 (1,37) 0,64 (2,51) 0.100
Giinliik trombosit, iinite/giin, Mean (SD) 0,7 (1,7) 0,6 (1,8) 0.120
TDP transfiizyonu, iinite, Mean (SD) 1,85 (3,21) 0,99 (2,69) 0.160
Giinliik TDP, iinite/giin sayis1 Mean (SD) 0,15 (0,29) 0,10 (0,27) 0.28

TDP: taze donmus plazma

Kandida tespit edilen hastalar immiinolojik risk faktorleri  agisindan
degerlendirildiginde hastalarin nétropenik oldugu ortanca giin sayist 0,98 (IQR 2,52) iken,
lenfopenik oldugu ortanca giin sayis1 8,32 (IQR 7,81) ve anemik oldugu ortanca giin sayis1 25,5
(18,5-37) olarak goriildii (p<0.001). Ayrica, hastalardan birine kemik iligi transplantasyonu
(KIT) yapilmis olup, ayn1 hastada Graft Versus Host Hastaligi (GVHD) mevcuttu.

Immiinsiipresif tedavi alma oran1 %10 (n=4) olarak gériildii (Tablo 10).

Tablo 10: Kandida ve kontrol grubu i¢in immiinolojik risk faktorleri karsilastirilmasi

Kandida grubu Kontrol grubu p
Anemi, giin, Mean (SD) 25,5 (18,5-37) 5 (4-10) <0.001
Nétropeni, giin, Mean (SD) 0,98 (2,52) 0,79 (4,16) 0.086
Lenfopeni, giin, Mean (SD) 8,32 (7,81) 4,89 (6,18) <0.001
KiT, n (%) 1(2,5) 6 (7,5) 0.271
Immunsupresif tedavi, n (%) 4 (10) 6 (7,5) 0.640
GVHD, n (%) 1(2,5) 4(5) 0.518

KIT: Kemik iligi transplantasyonu, GVHD: GVHD: Graft versus host hastaligi
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Kandida enfeksiyonu olan grup ile kontrol grubu arasinda risk faktorleri
karsilastirildiginda, yatis siiresi, PRISM skoru, inotrop ihtiyac, atesli giin siiresi, VIS skoru,
santral vendz kateter varlig1 ve siiresi, iiriner kateterizasyon olmasi Ve siiresi, PPI kullanimi ve
stiresi, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve siiresi, TPN kullanim orani, eritrosit transfliizyonu
miktar1, lenfopeni siiresi, son iki haftada genis spektrumlu antibiyotik kullanma orani, anemik
ve lenfopenik oldugu giin sayisi ve mortalite kandida grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti.

Tekli karsilastirmalarda kandida enfeksiyonu iliskili saptanan bagimsiz degiskenler
coklu regresyon modeli ile degerlendirildi. Esdogrusallik analizleri sonrasi olusturulan modelde
mekanik ventilator ihtiyact (AOR=1,05; 95%CI 1,00-1,12; p=0,039), CRP diizeyi (AOR=1,01;
95%CI: 1,00-1,01; p=0.032), inotrop ihtiyac1 (AOR=3,47; 95%CI: 1,25-9,63; p=0.017),
kandida enfeksiyonu agisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin tekli lojistik regresyon analizinde anlamli olmasina ragmen diger
degiskenlerle analiz edilince anlamliligin1 yitirdigi gézlendi (AOR=2,65; 95% CI:0,97-7,17;
p:0.055) (Tablo 11).

Tablo 11: Kandida enfeksiyonu igin risk faktorlerinin ¢oklu regresyon analizi 1

%095 ClI
AOR ) P
min Max
Ureme 6ncesi MV ihtiyaci
1,05 1,00 1,12 0.039
olmasi
C reaktif protein diizeyi
1,01 1,00 1,01 0.032
Inotrop ihtiyaci olmas:
3,47 1,25 9,63 0.017
Genis spektrumlu antibiyotik
2,65 0,97 7,17 0.055
kullanimi

Tekli karsilagtirmalarda kandida enfeksiyonu iliskili saptanan bagimsiz degiskenler
coklu regresyon modeli ile degerlendirildi. Esdogrusallik analizleri sonrasi olusturulan modelde
mekanik ventilatér ihtiyact (AOR=1,05; 95%CI 1,00-1,11; p=<0.001), CRP diizeyi
(AOR=1,01; 95%CI: 1,00-1,01; p=0,035), inotrop ihtiyact (AOR=3,10; 95%CI: 1,09-8,81;
p=0.033), kandida enfeksiyonu acisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. TPN

kullaniminin tekli lojistik regresyon analizinde anlamli olmasina ragmen diger degiskenlerle

29



analiz edilince anlamliligin1 yitirdigi gézlendi (AOR=2,69; 95% C1:0,97-7,53; p=0.059) (Tablo

12).

Tablo 12: Kandida enfeksiyonu i¢in risk faktorlerinin ¢oklu regresyon analizi 2

%095 CI
AOR ) p
min Max

Ureme 6ncesi MV

1,05 1,00 1,11 <0.001
ihtiyaci olmasi
C reaktif protein diizeyi

1,01 1,00 1,01 0.035
Inotrop ihtiyaci olmasi

3,10 1,09 8,81 0.033
TPN kullanimi

2,69 0,97 7,53 0.059

Kandida enfeksiyonu agisindan risk faktorleri ROC analizi ile degerlendirildi (sekil 4).

ROC egrisi ile degerlendirme sonrast CRP esik degeri 67 mg/dL (6zgiilliik: %71,2; duyarlilik:
%77,5), SVK siiresi esik degeri 4 giin (6zgiilliik: %61,2; duyarlilik: %80), mekanik ventilasyon

siiresi esik degeri 6 giin (dzgiilliik: %76,2; duyarhilik: %77,5), PPI siiresi esik degeri 5 giin
(6zgiilliikk: %62,5; duyarlilk: %73,7), PRISM 3 skoru esik degeri 17 (dzgiillikk: %47,5;
duyarlilik: %78,5), VIS esik degeri 10 puan (8zgiilliik: %70,5; duyarlilik: %70) olarak saptandi

(tablo13).

Tablo 13: Kandida enfeksiyonu agisindan risk faktorlerinin ROC analizi sonuglari

Parametre AUC Esik degeri | Ozgiilliik | Duyarhhk
C reaktif protein diizeyi, mg/dL 0,73 67 %71,2 %77,5
SVK siiresi, giin 0,70 4 %61,2 %80
MV siiresi, glin 0,83 6 %76,2 %77,5
PP siiresi, giin 0,69 5 %62,5 0073,7
PRISM 3 skoru 0,63 17 %47,5 %78,5
VIS 0,74 10 %70,5 %70

SVK: santral vendz kateter, MV: mekanik ventilasyon, PPi:. proton pompa inhibitdrii, PRISM: Pediatric risk of mortality,
VIS: Vazoaktif inotrop skor, MV: mekanik ventilasyon, PPI: proton pompa inhibitorii, VIS: Vazoaktif inotrop skoru
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Sekil 4: Kandida enfeksiyonu i¢in risk faktorlerinin ROC egrisi grafigi
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SVK: santral venoz kateter, MV: mekanik ventilasyon, PPI: proton pompa inhibitorii, PRISM: Pediatric risk of mortality, ViS: Vazoaktif
inotrop skor, MV: mekanik ventilasyon, PPI: proton pompa inhibitérii, VIS: Vazoaktif inotrop skoru
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5. TARTISMA

Giiniimiizdeki gelismis tedavi yontemleri, immiin sistemi baskilayan faktdrlerin artmasi
ve yogun bakim tedavi imkanlarinin gelismesi ile kandida enfeksiyonlarindaki belirgin artis,
saglik sektdriinde dnemli bir endise kaynagi olmustur. immiin yetmezlik durumlar1, uzun siireli
antibiyotik kullanimi, total parenteral beslenme, kemoterapi ve immiinsiipresif tedaviler gibi
faktorler kandida enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir [78]. Kandida
enfeksiyonlar1 yogun bakim iinitelerinde ciddi mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir [79].
Enfeksiyon dnleme ve kontrol onerilerindeki gelismeler ve antifungal tedavi seceneklerindeki
ilerlemelere ragmen, pediatrik calismalarda bildirilen 6lim oranlart %7,7-26 arasinda
degismektedir. Bu genis aralik, kandida enfeksiyonlarinin tedavi edilmesindeki zorluklarin ve
enfeksiyona bagli komplikasyonlarin ciddiyetinden kaynaklanmaktadir [80-82]. Calismamizla
literatiir 6rneklerini karsilastirdigimizda, benzer mortalite oranlart (%25) saptanmistir. Bu
sonuglar, kandida enfeksiyonlarma bagli mortalitenin ¢ok yiiksek oldugunu ve kandida
enfeksiyonlartyla iliskili ciddi komplikasyonlarin 6nemini ortaya koymaktadir.

Kandida enfeksiyonlarinin pediatrik hasta grubundaki etkileri olduk¢a onemlidir ve
cocuk yogun bakim iinitelerinde Candida enfeksiyon sikligi giderek artmaktadir. Paranteral
beslenme kullanimi, artan invaziv girisimler ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi

faktorler bu enfeksiyonlara yonelik riski artirmaktadir [83].

C. albicans, diinya genelinde invaziv kandida enfeksiyonlarinin en yaygin nedeni
olmaya devam ederken, albicans dis1 Candida spp. tiirlerinin goriilme siklig1 artmaktadir. Suudi
Arabistan'da yapilan bir ¢alismada, 10 yil boyunca tek bir merkezde retrospektif olarak
incelenen 652 invaziv kandida enfeksiyonu arastirilmistir. Bu ¢alismada, en sik goriilen etken
C. albicans (%38,7) iken, C. tropicalis (%18.,9) ve C. glabrata (%16,3) gibi diger tiirler daha
sik goriilen etkenler olarak belirlenmistir [84]. Ulkemizde, Siit¢ii ve ekibinin yiiriittiigii 18 yas
alt1 cocuklarin degerlendirildigi bir calismada en sik goriilen tiiriin %50 oramiyla C. albicans,
ardindan %24 oraniyla C. parapsilosis oldugu raporlanmistir [85]. Ulkemizdeki baska bir
calismada, 11 yillik bir siire boyunca 102 hasta incelenmistir. Tim izolatlar incelendiginde, en
sik goriilen etken C. albicans (%42,2) olmustur ve onu C. parapsilosis (%17,6) izlemistir. Idrar
ve kan Kkiiltiirler1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, kan dolagimi kaynakli enfeksiyonlarda C.
parapsilosisun, idrar kaynakl kiiltiirlerde ise C. tropicalis'in ikinci en sik etken olarak
saptandig1 goriilmiistiir [86]. Bu bulgular, kandida enfeksiyonlarinin etken tiirlerinin cografi ve
zaman i¢indeki degiskenligine isaret etmektedir. Calismamizda en sik tiir olarak C. albicans

(%50) saptanmustir. C. tropicalis, diinya genelinde tiim Candida spp. izolatlarinin %3-66'sin1
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temsil eder. Bu genis aralik, C. fropicalis'in yayginligi ve dagilimindaki 6nemli varyasyonlari
gostermektedir [87-90].Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kandida enfeksiyonlarinda ikinci en
sik etken olarak C. tropicalis (%24.1) olarak saptanmis olup C. tropicalis'in bu sik izolasyonu
flukonazol profilaksisi alan hastalarin daha diisiik oran1 ve cografi 6zellikler ile agiklanmis [20].
Calismamizda ikinci siklikta goriilen etken olarak C. tropicalis (%20) belirlenmistir. Bu durum,
C. tropicalis'in biyofilm olusturma yeteneginin yiiksek oldugunu ve biyofilm olusturmanin
santral ven0z kateter kullanimi1 ve parenteral beslenme ile iliskili olabilecegini
distindiirmektedir [91]. Yogun bakim iinitemizde kateter kullanim siiresi ve orani, hasta
profilimize gore biiyiik 6l¢iide degismektedir. Unitemizde yatak kapasitesi sinirli oldugu igin,
yogun bakim tinitemize genel durumu ¢ok kotii olan ve ileri diizey bakim ve tedavi gerektiren
hastalar kabul edilmektedir. Bu hasta grubunda, kateter kullanimi1 kaginilmaz olmakta ve uzun
stire santral venoz kateter ile izlem gerekmektedir. Bu durum, C. tropicalis'in kandida tiirleri
arasinda en sik karsilasilan ikinci etken olmasini agiklayabilecek ana nedenlerden biridir.
Kateter kullanim siirelerinin minimize edilmesi C. fropicalis kaynakli enfeksiyonlarin
azaltilmasinda etkili olabilir. C. parapsilosis, saglik personelinin ellerinde bulunmakta olup
buna bagli salginlar bildirilmistir. Salgin olmadig1 durumlarda dahi yogun bakim tinitelerindeki
saglik personelinin ellerinden alinan oOrneklerden %5-26 oraninda C. parapsilosis izole
edilmistir [92]. Kandida enfeksiyonlarina neden olan tiirlerin dagilimi cografi bolgelere, hasta
popiilasyonlarina (cerrahi servisler, hematoloji, yogun bakim ve yenidogan hastalar) ve hastane
bakim ozelliklerine gore degisiklik gosterebilir [93]. Calismamizda ise C. parapsilosis (%10),
ticlincii en sik izole edilen etken olup bu durum, yogun bakim iinitemizde uyguladigimiz el

temizligi protokollerinin etkili oldugunu gosterebilir.

Literatiire bakildiginda, invaziv kandida enfeksiyonun en sik izole edildigi bolgeler kan
kaynakli enfeksiyonlar ve idrar yolu enfeksiyonlari oldugu goriilmektedir. Acar ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada, kandida ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinin sikliginin
%42,9 ve ilriner sistem enfeksiyonlarmin sikliginin ise %37,1 oldugu raporlanmistir [94].
Ulkemizde gerceklestirilen bir baska ¢alismada, kiiltiir 6rnekleri arasinda en sik izole edilen
kaynagin idrar ornekleri oldugu belirlenmis ve bu oran %30 olarak tespit edilmistir [95].
Calismamizda, idrarda %32 oraninda Candida spp. liremesi tespit edilmis olup, bu iliremelerin
ozellikle sik iiriner kateterizasyon Oykiisii olan hastalarda en yaygin oldugu belirlenmistir. Bu
bulgu, o6zellikle invaziv tibbi miidahalelerin (6rnegin, iiriner kateterizasyon) kandida
enfeksiyonlarma duyarliligi artirabilecegini gostermektedir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda

cocuk yogun bakim {initesinde {iriner kateterizyon orani (%31,2-69,8) degismektedir [96-98].
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Calismamizdaki veri grubunda {iriner kateterizyon orani (%84,1) iilke ortalamasinin iistiinde
yer almaktadir. Uriner kateterizasyon oranimiz yiiksek olmasina ragmen idrarda {ireme oranlari
benzerdi. Uriner kateterizasyonun kandida enfeksiyonlarinin gelisiminde onemli bir risk
faktorii oldugu, literatiirdeki diger ¢alismalarla da uyumludur. Bu bulgu, klinisyenlerin hastane
ortamlarinda {iriner kateterizasyonun sik kullanildigi durumlarda kandida enfeksiyonu
acisindan dikkatli olmalar1 gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica, enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin, Ozellikle iriner kateterizasyon gibi invaziv miidahalelerin yaygm oldugu

birimlerde uygulanmasinin 6nemi de ortaya koymaktadir.

Cagan ve ark. yaptig1 calismada, invaziv kandida enfeksiyonu olan hastalarin %59'unun
erkek oldugu tespit edilmistir [99]. Ulkemizden yapilan bir diger ¢alismada da kandida
enfeksiyonu saptanan hastalarin %58,5°1 erkekti [86]. Calismamizdaki cinsiyet dagiliminda ise
erkeklerin oran1 %35 bulundu. Kiz cinsiyetin daha fazla olmasinin sebebi idrar 6rneklerinin

sayisinin fazla olmasi olabilir.

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, mekanik ventilasyon, santral vendz
kateterler ve idrar sondalarmin varligi, onceki Candida spp. kolonizasyonu gibi faktorler,
invaziv kandida enfeksiyonlari i¢in ortak risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Bu faktorler,
viicudun normal mikrobiyotasint bozarak Candida spp. tiitlerinin asir1 biiylimesine ve
enfeksiyonlara zemin hazirlayabilirler [100]. Zaoutis ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, en yiiksek
risk altindaki ¢ocuklarin, yogun bakim iinitesinde uzun siire yatan, bagisiklik fonksiyonu
azalmisg, oncesinde bakteriyel enfeksiyon gecirmis, yakin zamanda cerrahi operasyon gecirmis,
ayni zamanda SVK, TPN, mekanik ventilasyon ve/veya diyaliz gibi invaziv miidahalelere
maruz kalan ¢ocuklar oldugu belirlenmistir. Benzer risk faktorlerinin kandidemiye bagl 6lim
riskini artirabilecegi diisiintilmiistiir [101]. Filioti ve ekibinin yaptig1 ¢alismada, malniitrisyon,
altta yatan hastaliklar ve immiinsiipresyonun derecesi gibi konakgi faktorlerin mortalite
lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu saptanmus. Ozellikle kritik hastalarin en k&tii prognoza sahip
oldugu gozlemlenmis. Yogun bakim iinitesindeki yatis siiresi ve enfeksiyon sirasinda santral
vendz kateterin varligi gibi hastalik siddetinin gii¢lii belirleyicileri, mortalite icin 6nemli
bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Ozellikle alt ekstremitelerde yer alan santral
vendz kateterlerin, uzun siireli kandidemi ve artan komplikasyon riski ile iligkilendirilmesi
dikkat c¢ekicidir. Ayrica, hastalik siddetinin bir risk faktorii olan endotrakeal entiibasyonun

Ozellikle notropenik hastalarda mortalite ile anlamli derecede iliskili oldugu bulunmustur [102].
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Vogiatzi ve arkadaslarinin Yunanistan'da 2014 yilinda gerceklestirdigi ¢ok merkezli
retrospektif bir ¢calismada kandida enfeksiyonunda onceki ortalama yogun bakim iinitesinde
kalig stiresinin 18,5 (4-15) giin oldugu belirlenmistir. Kandida enfeksiyonu dncesinde dokuz
hastada cerrahi operasyon ge¢misi ve bes hastada ise total parenteral beslenme destegi hikayesi
rapor edilmistir. Kandidemili hastalarin neredeyse tamaminda santral vendz kateter ve idrar
sondas1 kullanimi, mekanik ventilasyon destegi ve anti-anaerobik aktiviteye sahip antibiyotik
kullanimi gibi ortak Ozellikler mevcuttu. Hastalarin ¢ogunlugunun kronik altta yatan
hastaliklar1 bulunmakta olup, daha dnce cerrahi operasyon ge¢misi ve total parenteral beslenme
kullanim1 hikayeleri vardi [100]. Calismamizda, Candida spp. liremesi oncesi yogun bakim
yatig siiresinin 13 (6-19) giin olarak saptanmasi, literatiirle uyumlu bir bulgudur. Kontrol
grubundaki hastalarda ise bu siirenin 5 (4-10) giin olarak belirlenmesi ve iki grup arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmas1 (p<0.001), kandida enfeksiyonlarinin gelisiminde
uzun siireli yogun bakim yatiginin 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Literatiirde,
uzun siireli yogun bakim yatiginin invaziv kandida enfeksiyonlari ile iligkili oldugu cesitli
calismalarda bildirilmistir. Kullberg ve Arendrup yogun bakim iinitelerinde uzun yatis siiresinin
kandida enfeksiyonlarinin gelisiminde 6nemli bir etken oldugunu vurgulamaktadir [19]. Benzer
sekilde, Leroy ve ekibinin yaptig1 calismada, yogun bakimda 7 giinden fazla yatis siiresinin
kandida enfeksiyonu riskini 6nemli Olgiide artirdigt bulunmustur [103]. Bu bulgular,
calismamizdaki sonuglar1 desteklemekte ve uzun siireli yogun bakim yatisinin kandida
enfeksiyonu riskini artirdigini ortaya koymaktadir. Sonug olarak, ¢alismamizda Candida spp.
liremesi Oncesi yogun bakim yatis siiresinin kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun
bulunmasi, uzun yatis siirelerinin kandida enfeksiyonu riskini artirdigina dair literatiir
bilgileriyle uyumludur. Bu nedenle, yogun bakim {initelerinde yatis siirelerinin miimkiin

oldugunca kisaltilmasi, kandida enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6nemli rol oynayabilir.

Hegazi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, cocuk yogun bakim {initesinde
yatis1 yapilan 66 hastada santral venoz kateter iliskili kandida enfeksiyonlari i¢in risk faktorleri
arastirilmistir. Calisma sonuclarina gore, bu enfeksiyonlarla iligkili risk faktorleri arasinda bir
yasindan kii¢lik olmak, kateterin 15 glinden uzun siire bulunmasi, mekanik ventilatorde izlem
ve TPN kullanim1 belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada SVK iligkili kandidemi olgularinda, etken
olarak saptanan Candida spp. alt tiirleri arasinda siklik agisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir [104].Calismamizda kandida enfeksiyonu olan hastalarin %87,5 'inde santral
vendz kateter kullanim1 saptanmisken, kontrol grubunda bu oran %62,5 olarak saptandi (p=

0.005). Kandida enfeksiyonu olan hasta grupta santral vendz kateter kullanim siiresi ortanca 6
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(4-12) giin iken kontrol grubunda ise 3 (0-6,75) giin olacak sekilde anlamli bulundu (p<0.001).
ROC analizi ile yapilan degerde santral vendz kateter icin esik degeri 4 giin (6zgiilliik: %61,2;
duyarlilik: %80) olarak belirlendi. Santral venoz kateter takili hastalarda dort giinden uzun
siireli olmas1 durumunda kandida enfeksiyon riskini artirdigi unutulmamalidir. Sonug olarak,
calismamizda kandida enfeksiyonu olan hastalarda SVK kullanim siiresinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede uzun bulunmasi, uzun siireli SVK kullaniminin kandida enfeksiyonu
riskini artirdigina dair literatiir bilgileriyle uyumludur. Bu nedenle, yogun bakim {initelerinde
SVK kullanim siirelerinin minimize edilmesi, kandida enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde kritik

bir rol oynayabilir.

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada, cocuk yogun bakim {initesine kabul edilen 57 hasta
ile yapilan retrospektif bir arastirmada hastalarin ortanca yas1 7,5 yil olarak belirlenmistir. En
sik izole edilen Candida spp. tiiri C. albicans (%57,7) olurken, bunu C. parapsilosis (%32,7)
takip etmistir. Kandida enfeksiyonu olan hastalarin %92,3'linde altta yatan bir hastalik
bulunurken, kontrol grubundaki hastalarin %69,2'sinde eslik eden altta yatan hastalik
saptanmistir. Bu fark kandida enfeksiyonu olan hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
olarak saptanmistir [105]. Bizim ¢alismamizda, kandida enfeksiyonu olan grupta %92,5'inde
(37 hasta) altta yatan bir hastalik tespit edilirken, kontrol grubunda ise bu oran %81,2 (65 hasta)
olarak saptanmistir. Calismamiz diger calismalardan farkli olarak, altta yatan hastaliklar
simiflandirarak metabolik ve norolojik hastaliklar grubunun, diger kronik hastaliklara gore
kandida enfeksiyonlar1 goriilme oraninin daha yiiksek oldugunu gostermesidir. Literatiirde bu
ayrimi yapan ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. Calismamiz, 6zellikle metabolik ve norolojik
hastaliklar1 olan hastalarin kandida enfeksiyonlar1 agisindan daha yiiksek risk tasidigini ortaya
koymaktadir. Bu bulgu, kandida enfeksiyon riskini daha iyi anlamamiza ve yiiksek risk tagiyan
hasta gruplarmi belirlememize yardimei olabilir. Ozellikle gocuk yogun bakim iinitelerinde,
kandida enfeksiyonu riski tasiyan hasta gruplarini tanimlamak ve bu hastalarin yakin takibini
yapmak, enfeksiyonlarin erken donemde tespit edilmesi ve etkili tedavi stratejilerinin
uygulanmasi agisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizin sonuglari, altta
yatan metabolik ve ndrolojik hastaliklar1 olan hastalarin enfeksiyon riskine kars1 daha dikkatli

izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir.

TPN kullanim1 bir¢ok calismada bagimsiz bir risk faktorii olarak rapor edilmistir.
Philadelphia Cocuk Hastanesi'nde gerceklestirilen bir caligmada 101 kandidemi vakasi
incelenmistir. Bu calismada, kandida enfeksiyonu olan hastalarda (%68, n=69) TPN

kullaniminin, kontrol grubuna gore (%33, n=61) anlaml1 olarak yiiksek bulundugu ve bagimsiz
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bir degisken olarak kabul edildigi rapor edilmistir [106]. Baska bir ¢alismada, kandidemili
cocuklarin ¢cogunlugunun genis spektrumlu antibiyotik, immiinsiipresif tedavi ve TPN almis
oldugu, ayrica yabanci tibbi cihaz girisimlerine maruz kaldig1 ve enfeksiyon aninda altta yatan
iliskili kronik hastaliklarin saptandigi goriilmiistiir. [107]. Calismamizda, literatiirle uyumlu bir
sekilde TPN'nin bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirildigi goriilmiistiir. Kandida
enfeksiyonu olan grupta TPN kullanan hasta sayisinin 20 (%50) oldugu, kontrol grubundaki
hasta sayisinin ise 12 (%15) oldugu saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.001). Ayrica, TPN kullanilan giin sayisinin artmasi da istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<<0.001). TPN kullanimi1 tekli lojistik regresyon analizinde kandida
enfeksiyonu icin anlamli bir risk faktorii olarak bulunmus olup ¢oklu lojistik regresyon
analizinde, TPN kullaniminin enfeksiyon riski iizerindeki anlamlilig1 kaybolmus (AOR: 2,69;
%95 CI: 0,97- 7,63; p:0,059). Bu durum, TPN kullaniminin tek basina bir risk faktorii olarak
degil, ancak diger faktorlerle birlikte degerlendirildiginde enfeksiyon riski tlizerinde etkili
olabilecegini gosterir. Yani, TPN'nin etkisi diger degiskenlerle etkilesime girerek degisebilir
veya bu degiskenlerin varligi TPN'nin etkisini gdlgede birakabilir. Calismamizda kandida
enfeksiyonu olan hastalarda TPN kullanim1 ve TPN kullanim siiresinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede uzun bulunmasi, uzun siireli TPN kullaniminin kandida enfeksiyonu riskini
artirdigina dair literatiir bilgileriyle uyumludur. Bu nedenle, yogun bakim iinitelerinde TPN
kullanim siirelerinin minimize edilmesi, hastanin klinik durumu gozetilerek en kisa siirede
enteral beslenmeye gecilmesi kandida enfeksiyonlarinin Onlenmesinde kritik bir rol

oynayabilir.

Harvey ve Myers'in yaptig1 calismada, yetiskinlerde en yaygin risk faktérlerinin SVK
Oykiisii (%83) ve transfiizyonlar (%75) oldugu bulunmustur [108]. Chandigarh'daki Cocuk
Yogun Bakim Unitesine kabul edilen hastalar1 inceleyen bir calismada, en yaygin risk
faktorlerinin santral kateterlerin kullaninmi ve TPN kullanimi oldugu bulunmustur. Ancak,
yapilan transfiizyonlar anlamli bir risk faktorii olarak degerlendirilmemistir [109].
Calismamizda hem taze donmus plazma hem de trombosit transfiizyonunun kandida
enfeksiyonlari ile iligskilendirilmedigi goriilmiistiir. Bu durum, giiniimiizde transfiizyon oncesi
kosullarin daha dikkatli bir sekilde diizeltilmesiyle iliskili olabilir. Calismamizda, kandida
enfeksiyonu olan hastalarda verilen toplam eritrosit iinite sayist ve giin basina verilen eritrosit
linite sayisinin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu bulgu, vaka grubunda altta yatan
hastaliklarin daha yaygin olmasi, kronik hastalik anemisi ve uzamis yatis 6ykiisiine bagli olarak

aciklanabilir. Literatlirde, eritrosit transflizyonlarinin enfeksiyon riskini artirdigr cesitli
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calismalarda bildirilmistir. Rohde ve arkadaslari, yogun bakim hastalarinda eritrosit
transfliizyonlarmin enfeksiyon riskini artirabilecegini gostermistir [110]. Sonu¢ olarak,
calismamizda kandida enfeksiyonu olan grupta verilen toplam eritrosit iinite sayis1 ve giin
basina verilen eritrosit tinite sayisinin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu durum, eritrosit
transflizyonlari ile artmis demir ytikiiyle iliskili olabilir. Bu bulgu, eritrosit transfiizyonlarinin
dikkatlice yonetilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Cocuk yogun bakim tiinitelerinde, eritrosit
transfiizyonlarinin enfeksiyon riski agisindan dikkatlice izlenmesi ve kontrol edilmesi, kandida

enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Porto Riko'daki tgiincii basamak bir hastanede yapilan pozitif kan kiltiirii olan
hastalarda yapilan bir ¢aligmada, lireme Oncesi genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
(%95), kontrol grubuna gore vaka grubunda daha yiiksek oldugu ve bu farkin anlamli oldugu
saptanmistir [111]. Giliney Hindistan’da yapilan bir ¢alismada 14 gilinden fazla antibiyotik
almanin kandida enfeksiyonu gelismesi ihtimalinin 3,5 kat artirdigr gosterilmistir [112].
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada invaziv kandidiyazis agisindan en sik kolaylastiric1 faktor
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi olmus olup bu da 45 (%83,3) hastada saptanmis [113].
Bizim c¢alismamizda, literatiirdeki diger calismalarla benzer sekilde, hastalarin %77,5'inde
ireme oOncesi genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin oldugunu tespit edildi. Genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin tekli lojistik regresyon analizinde anlamli olmasina
ragmen diger degiskenlerle analiz edilince anlamliligini yitirdigi gézlendi (AOR=2,65; 95%
CIL.0,97-7,17; p=0,055). Antibiyotik kullanimimin diger degiskenlerle birlikte analiz
edildiginde anlamliligin1 yitirmesi, kandida enfeksiyonlarinin multifaktoriyel bir yapiya sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgu, kandida enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve kontrol altina
alinmasinda sadece antibiyotik kullanimma odaklanmanin yeterli olmadigini, hasta

yonetiminde ¢oklu faktorlerin g6z dniinde bulundurulmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Yetiskinlerde kandida enfeksiyonundan siiphelenildiginde erken antifungal tedaviye
karar vermek i¢in Candida skorlamasi kullanilmaktadir. Candida skoru, parenteral beslenme,
cerrahi, ¢ok odakli kolonizasyon ve siddetli sepsis gibi faktorlerden olusur. Ayrica,
yetiskinlerde operasyon dykiisii kandida enfeksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir [114]. Ulkemizde yapilan cocuk yas grubu ¢alismasinda da operasyon dykiisiiniin
kandida enfeksiyonunu kolaylastirict bir risk faktorii olarak goriildiigii rapor edilmistir [113].
Ancak, calismamizda operasyon dykiisii ile kandida enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir. Bu bulgunun birkag olas1 nedene baglanabilir. Ilk olarak, iinitemizdeki

kisa postoperatif bakim siiresi, kandida enfeksiyonlarinin gelismesi i¢in yeterli zamanin
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olmamasina neden olabilir. Literatiirde, kandida enfeksiyonlarinin genellikle uzun siireli
hastane yatislar1 ve invaziv islemlerle iligkili oldugu bildirilmistir. Kisa bakim siiresi,
enfeksiyon gelisimini engellemis olabilir. ikinci olarak, ¢alismamizda operasyon geciren
hastalarin immiinitesi enfeksiyon riskini etkileyebilir. Operasyon geciren hastalar genellikle
immiin sistemi baskilanmamais ve kisa siireli bakim gerektiren hastalar oldugu icin, enfeksiyon
gelisme olasilig1 daha diisiik olabilir. Bu durum, ¢alismamizdaki operasyon Oykiisii ile kandida
enfeksiyonu arasindaki iligki bulunmamasini agiklayabilir. Literatiirde, operasyon oykiisiiniin
kandida enfeksiyonu i¢in dnemli bir risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen, spesifik klinik ve
operatif sartlar calismamizdaki sonuglari etkileyen 6nemli faktorler olabilir.

Kilig ve ark. yaptig1 ¢alismada vazoaktif ilag tedavisinin kandida enfeksiyonlar: ile
iligkili oldugu saptanmistir. Calismada vazoaktif ila¢ destegi alan hasta sayist 139 (%30,6)
olarak belirlenmistir. Hastalarin 62'si (%44) tekli, 401 (%29) ikili, 37'si (%27) ise c¢oklu
vazoaktif ilag destegi almustir [115]. Ulkemizde yapilan baska bir calismada da hastalarn
%?27’si vazoaktif ilag tedavisi almis [116]. Calismamizda, kandida enfeksiyonu olan hastalarda
vazoaktif ilag destegi alan hasta sayisi 31 (%77,5) olarak belirlenmistir, bu deger kontrol
grubuna (n=26, %32,5) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0.001). Tekli
degiskenli analizde anlamli ¢ikip ¢oklu degiskenli analiz de degerlendirdigimizde benzer
sekilde anlamli bulunmustur (AOR=3,47; 95%Cl: 1,25-9,63; p=0,017). Inotrop ihtiyacinin
kandida enfeksiyonlartyla anlamli sekilde iligkili oldugunu bulduk. Ayrica, literatiirdeki diger
calismalardan farkli olarak ilk defa vazoaktif inotrop skoru (VIS) da incelenmistir.
Bulgularimiza gore, kandida grubunda VIS kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). ROC analizi ile yapilan degerde VIS icin esik degeri
10 puan (6zgiillik: %70,5; duyarhilik: %70) olarak belirlendi. Ileride yapilacak olan
caligmalarda kandida enfeksiyonu i¢in risk faktorlerini degerlendirmede vazoaktif inotrop
skoru da kullanilabilir.

Yogun bakim {initelerindeki hastalarda kandida enfeksiyonu ve kolonizasyonuna iliskin
yapilan prospektif, kohort, gbzlemsel, ¢ok merkezli bir siirveyans caligmasinda, kandida
enfeksiyonu olan grupta 92 hastanin (%94,8) mekanik ventilasyon ihtiyact oldugu tespit
edilmistir [117]. Hindistan'da yapilan bir calismada, kandida enfeksiyonu olan grupta 99
hastanin (%88,1) mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugu saptanirken, kontrol grubunda ise bu
oranin istatistiksel olarak daha diisiik oldugu ve 57 hastada (%62) oldugu analiz edilmistir
[112]. Baska bir calismada ise cocuk yogun bakimda mekanik ventilasyon ihtiyaci orani %69,7
saptanmis ve mekanik ventilasyonun kalici kandida enfeksiyonu riskini onemli Olgiide

arttirdigin1 (OR 5,72, %95 CI 1,05-31,25) ortaya koymus [118]. Calismamizda, kandida
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enfeksiyonu olan hastalarin %97,5'inde mekanik ventilasyon ihtiyaci saptanmisken, kontrol
grubunda bu oran %58,8 olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir ve
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (p<0.001). Mekanik ventilasyon ihtiyacinin
fazla olmasinin nedeni yogun bakim yatak sayilarinin kisitli olmasi ve nispeten secilmis daha
agir hastalarin yatisina bagl olabilir. Mekanik ventilasyon ihtiyaci tekli degiskenli analizde
anlamli ¢ikip ¢coklu degiskenli analiz de degerlendirdigimizde benzer sekilde anlamli bulunmus
ve iliskili saptanmustir (AOR=1,05; 95%CI 1,00-1,12; p=0,039). Ulkemizde yapilan bir
calismada iireme Oncesi mekanik ventilasyon ortalama giin siiresi (9.10 = 16.22) kontrol
grubuna (6,70 + 17,34) gore anlamli bulunmamistir [20]. Calismamizda kandida enfeksiyonu
olan hasta grupta, kontrol grubuna gore iireme 6ncesi mekanik ventilasyon siiresi ortanca 11,5
(IQR 7-19,5) ve toplam mekanik ventilasyon siiresi ortanca 24 (IQR 15,7-35) giin olacak
sekilde anlamli bulundu (p<0.001). ROC analizi ile yapilan degerlendirmede mekanik
ventilasyonda gecirilen siirenin risk faktorii sayilabilmesi igin gereken siire alti giin olarak
belirlendi (6zgiilliik: %76,2; duyarhilik: %77,5). Sonug olarak, hastalarin mekanik ventilasyon
ihtiyacinin olmasit ve mekanik ventilasyona bagli kaldigi giin siiresinin uzamasi kandida
enfeksiyon riski artirdigina dair literatiir bilgileriyle uyumludur. Bu nedenle, ¢cocuk yogun
bakim iinitelerinde hastalarin mekanik ventilasyondan miimkiin olan en kisa siirede ayrilmalari,

kandida enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Zaoutis ve ark. yaptig1 ¢aligmada ndtropeni varligini risk faktorii olarak degerlendirilmis
[119]. Ancak, bizim ¢alismamizda nétropeni ve lenfopeni, kandida enfeksiyonu i¢in anlamli bir
bulgu olarak saptanmamustir. Bununla birlikte, iiremenin oldugu giine kadar lenfopenik oldugu
giin siiresi, istatistiksel olarak kandida enfeksiyonu i¢in bir risk faktorii olarak saptadik.
Notropeni ve lenfopeni varligi anlik, lenfopenik oldugu giin ise uzun siireli klinik durumu daha
1yi yansitabilir. Bu sonuglar, kronik bir siiregle gelismis olan kandida enfeksiyonlarinda uzamis
yatis Oykiisii olan hastalarda lenfopeni siiresinin kandida enfeksiyonu gelisimi a¢isindan énemli
bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Lenfopeninin oldugu gilin sayisinin artmasiyla
kandida enfeksiyonu riski arasindaki bu iliski, bagisiklik sistemi zayifliginin Candida spp.

tiirlerinin patojenitesini artirabilecegi diisiindiirmektedir.

Iolanda ve ark. yaptig1 bir ¢alismada CRP ve prokalsitonin diizeyleri gibi enfeksiyon
belirtegleri kandida enfeksiyonu olan ¢ocuklarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek saptanmis [120].
Calismamizda CRP diizeyi kandida enfeksiyonu olan hastalarda ortalama 91,5 mg/L (IQR 40-
149) iken, kontrol grubunda ise ortalama 21,5 mg/L (IQR 4,8-89,7) olarak tespit edildi
(p<0.001). ROC analizi ile yapilan degerlendirmede CRP esik degeri 67 mg/L olarak belirlendi
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(6zgiilliikk: %71,2; duyarlilik: %77,5). Tekli degiskenlikte anlamli ¢ikan CRP diizeyi
(AOR=1,01; 95%CI: 1,00-1,01; p=0,035) coklu degiskenli analizde kandida enfeksiyonu
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Literatiirde, CRP ve prokalsitonin diizeylerinin
kandida enfeksiyonu olan ¢ocuklarda 6nemli dlgiide daha yiiksek oldugu saptanmistir. Sonug
olarak, calismamizda CRP diizeyinin kandida enfeksiyonu olan hastalarda bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bulunmus ve bu bulgu literatiirdeki diger calismalarla uyumludur. Yiikksek CRP
diizeylerinin kandida enfeksiyonu gelisiminde dnemli bir belirte¢ olmasi, enfeksiyon kontrol

stratejilerinde CRP diizeylerinin dikkate alinmas1 gerektigini gostermektedir.

Yilmaz ve diger arastirmacilarin yaptigi ¢aligmada trombositopeninin varliginin
mortalite ve kotli prognozla iliskisinin anlamli bulundugu belirtilmistir [121]. Calismamizda
kandida enfeksiyonu olan hastalarin, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
oranda anemi (%97,5) ve trombositopeni (%47,5) gortildiigii saptanmistir. Bu bulgular, kandida
enfeksiyonlarinin hematolojik parametreler iizerindeki etkisinin istatistiksel olarak 6nemli
oldugunu gostermektedir (p<0.001). Literatiirde, kandida enfeksiyonlarinin hematolojik sistem
lizerindeki etkileri ¢esitli caligmalarda incelenmistir. Ornegin, Basu ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada, kandida enfeksiyonu olan hastalarda anemi ve trombositopeni prevalansinin
yiiksek oldugu ve bu durumun enfeksiyonun ciddiyeti ile iligkili oldugu bulunmustur [122].
Benzer sekilde, Ostrosky-Zeichner ve ekibinin g¢aligmasinda, kandida enfeksiyonu olan
hastalarda hematolojik anormalliklerin yaygin oldugu ve bu anormalliklerin enfeksiyonun
prognozunu olumsuz etkiledigi belirtilmisti [123]. Calismamizda, kandida enfeksiyonu olan
hastalarda anemi ve trombositopeni varliginin, vaka grubunda altta yatan hastaliklarin daha
yaygin olmasi, kronik hastalik anemisi ve uzamis yatis dykiisiine bagli olarak agiklanabilir. Bu
bulgu, kandida enfeksiyonu gelisimi acisindan anemi ve trombositopeninin dnemli risk
faktorleri olabilecegini gostermektedir. Enfeksiyon kontrolii ve hasta yonetiminde, kandida
enfeksiyonu riski tasiyan hastalarda hematolojik parametrelerin diizenli olarak izlenmesi ve
uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi 6nemlidir. Sonug olarak, ¢alismamizda kandida
enfeksiyonu olan hastalarda anemi ve trombositopeni prevalansinin yiiksek bulunmasi,
literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur. Bu durum, kandida enfeksiyonu riskini azaltmada
hematolojik parametrelerin dikkatle izlenmesi ve yonetilmesi gerektigini vurgulamaktadir.
Enfeksiyon kontrol stratejilerinde, hematolojik anormalliklerin dikkate alinmasi, kandida

enfeksiyonlarmin 6nlenmesi ve tedavisinde kritik bir rol oynayabilir.

Cok sayida ¢alisma, PPI tedavisinin kandida enfeksiyonu gelisimi icin bir risk faktorii

olarak kabul etmistir. Hirvatistan’da yapilan bir ¢calismada vaka grubunda PPI kullanan hasta
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sayist, kontrol grubuna yiiksek saptanmis olup risk faktorii olarak degerlendirilmis [ 124]. Motta
ve ark. yaptig1 calismada PPI tedavisinin ¢ok degiskenli analizlerde 1,89 kat risk artirdigim
saptanmus [125].Calismamizda ise kandida enfeksiyonu olan grupta PPI kullanim1 %97,5 iken
kontrol grubunda bu oran %85 olarak belirlenmistir (p<0.001). Ayni zamanda, kandida
enfeksiyonu olan grupta PPI kullanimi oldugu giin sayis1 6,5 (4-13) iken kontrol grubunda 4
(2-6) olarak belirlenmistir. ROC analizi ile yapilan degerlendirmede PPI kullanim siiresi esik
degeri 5 giin (6zgiilliik: %62,5; duyarlilik: %73,7) olarak belirlendi. PPI tedavisi almak diger
literatiir bilgileri ile uyumlu olacak sekilde kandida enfeksiyon riskini artirdigini saptadik. Bu
durum, PPI kullanimmin gastrik asit salgisini azaltmasi ve gastrointestinal sistemdeki normal
flora dengesini bozarak kandida dogal immiiniteyi azaltip enfeksiyonuna yol acabilecegi
seklindeki teorik temellere dayanmaktadir. Calismamizin literatiire katkilarindan biri, PPI
kullanim stiresinin kandida enfeksiyonu riskini artirmada ne kadar etkili oldugunu
belirlemesidir. Literatiirde, PPI kullaniminin giin sayis1 ile ilgili baska calisma
bulunmamaktadir, bu nedenle calismamiz bu konuda 6ncii niteligindedir. Bu bulgular, PPi
kullaniminin dikkatle degerlendirilmesi ve gereksiz kullanimdan kaginilmasi gerektigini

vurgulamaktadir.

Cocuk yogun bakimda pediatrik mortalite risk skorlamasi olarak PRISM III
kullanilmakta olup kandida enfeksiyonu agisindan risk faktorii olarak sayilmaktadir [40] .
Caligmamizda PRISM III Skoru vaka grubunda daha yiiksekti (p<0.001). ROC analizi ile
yapilan degerlendirmede PRISM III skoru esik degeri 17 (dzgiilliik: %47,5; duyarlilik: %78,5)
olarak belirlendi. PRISM 1II yiiksek olusu diger literatiir bilgileri ile uyumlu olup hastanin

takiplerinde kandida enfeksiyonu gelisme riskini oldugunu gostermektedir.

Rajeshwari ve ark. yaptig1 ¢alismada kandida enfeksiyonu olan grupta immiinsiipresif
tedavi alan hasta sayis1 13 (%11,9) iken kontrol grubunda 7 (%7,6) olarak saptanmis ve
istatiksel olarak anlamli kabul edilmemis [112]. Zaoutis ve ark. yaptig1 calisma da ise vaka
grubundaki hastalarin kontrol grubuyla karsilastirdiginda immiinstipresif tedavi almig olmak,
GVHD bykiisii olmas1 ve KIiT dykiisiiniin olmasi kandida enfeksiyonu ile iliskili bulunmamustir
[119]. Hastanemizin bir transplantasyon merkezi olmasi nedeniyle, immiinsiipresif tedavi alma,
KIT 6ykiisii ve GVHD &ykiisii gibi faktdrler incelenmistir. Calismamizda, immiinsiipresif
tedavi alma, KIT ve GVHD &ykiisiiniin olmas1 kandida enfeksiyonu olan grup ile kontrol grubu
arasinda literatiir bilgileriyle uyumlu olacak sekilde anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
durumun sebebi, transplantasyon merkezi olan hastanemizin riskli grupta uygulanan

protokollerdeki profilaktik antifungallerin etkin bir sekilde kullanilmasi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cocuk yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda kandida enfeksiyonu agisindan risk

faktorleri degerlendirildi.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda mortalite oranlar1 (%?25) daha yiiksekti
(p=0,03).

En sik tiir olarak C. albicans (%50) goriildii.

Non-albicans candida %50 oraninda goriildii. Non-albicans tiirde en sik C. tropicalis
(%20) olup ikinci sirada C. parapsilosis (%10) yer aldi.

Uremeler sirasiyla idrar drneklerinde (%32), trakeal aspirat kiiltiirlerinde (%30) ve
kan kiiltiirlerinde (%21) tespit edildi.

Kandida enfeksiyonu olan grupta hastalarin %65°1 kizd1 (p=0,02).

Kandida enfeksiyonu olan hastalarin ¢cogunda (%90) altta yatan hastalik vardi
(p=0,008).

Altta yatan hastaliklardan en sik norolojik (%37,5) ve metabolik (%25) hastaliklar
goriildii (p=0,029).

En sik yatis tanisi pndmoni olarak goriildii (p=0,015)

Ureme &ncesi yogun bakim yatis siiresi kandida enfeksiyonunda daha yiiksekti
(p<0.001).

Yogun bakim tinitelerinde yatis siirelerinin miimkiin oldugunca kisaltilmasi, kandida
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6nemli rol oynayabilir.

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda santral vendz kateter kullanim1 daha yiiksek
saptandi1 (p=0.005).

Santral venoz kateter i¢in esik degeri 4 giin (6zgiillik: %61,2; duyarlilik: %80)
olarak belirlendi.

Santral vendz kateter takilmis olmasi ve santral vendz kateter takili kaldigi giin
stiresinin uzamasi kandida enfeksiyon riski artirir. Miimkiin oldugu en kisa zamanda
kateter ¢ekilmelidir.

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda iiriner kateterizasyon daha yliksek saptandi
(p=0.005).

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda iriner kateterizasyonlu oldugu giin daha
yiiksek saptandi (p<0.001).

Uriner kateterizasyon kandida enfeksiyon riski artirir. Miimkiin oldugu en kisa
zamanda kateter ¢ekilmelidir.
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Kandida enfeksiyonu olan hasta grupta santral vendz kateterin kullanildig: siire daha
yiiksekti. (p<0.001).

Kandida enfeksiyonu olan grupta TPN kullanan hasta sayisinin 20 (%50) oldugu,
kontrol grubundaki hasta sayisinin ise 12 (%12) oldugu saptandi (p<0.001).

TPN kullanildig1 giin kandida enfeksiyonu olan grupta daha yiiksekti (p<0.001).
TPN kullanim siirelerinin minimize edilmesi, hastanin klinik durumu gozetilerek en
kisa siirede enteral beslenmeye gecilmesi kandida enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde
kritik bir rol oynayabilir.

Kandida enfeksiyonu olan hastalarin aldig1 toplam eritrosit linite sayist daha
yiiksekti (p<0.001).

Kandida enfeksiyonu olan hastalarin giin basina aldig1 eritrosit iinite sayis1 daha
yiiksekti (p<0.001).

Eritrosit transflizyonlarmin enfeksiyon riski agisindan dikkatlice izlenmesi ve
kontrol edilmesi, kandida enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde kritik bir rol oynayabilir.
Kandida enfeksiyonu olan hastalar tireme oncesinde genis spektrumlu antibiyotik
tedavisini almis olma daha yiiksekti (p<0.001).

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda vazoaktif ila¢ destegi alan hasta sayis1 daha
yiiksekti (p<0.001).

Vazoaktif ilag destegi coklu degiskenli analiz de degerlendirdigimizde anlaml
bulunmus ve kandida enfeksiyonu ile iliskili saptanmistir (AOR=3,47; 95%CI: 1,25-
9,63; p=0,017).

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda vazoaktif inotrop skoru daha yiiksekti
(p<0.001).

Vazoaktif inotrop skoru i¢in esik degeri 10 puan (6zgiilliikk: %70,5; duyarlilik: %70)
olarak belirlendi.

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda daha yliksek oranda mekanik ventilasyon
ithtiyaci saptandi (p<0.001).

Mekanik ventilasyon ihtiyact ¢oklu degiskenli analiz de degerlendirdigimizde
anlamli bulunmus ve kandida enfeksiyonu ile iliskili saptanmistir (AOR=1,05;
95%CI 1,00-1,12; p=0,039).

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda, kontrol grubuna gore lireme dncesi mekanik
ventilasyon siiresi daha uzun goriildi (p<0.001).

Mekanik ventilasyonda gegirilen siirenin risk faktorii sayilabilmesi igin gereken siire

alt1 giin olarak belirlendi (6zgiilliikk: %76,2; duyarlilik: %77,5).
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Mekanik ventilasyon ihtiyacinin olmasi1 ve mekanik ventilasyona bagl kaldig giin
stiresinin uzamasi kandida enfeksiyon riski artirir. Miimkiin oldugu en kisa mekanik
ventilasyon ayrilma kandida enfeksiyon gelisimini onleyebilir.

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda lenfopenisinin oldugu giin sayis1 daha yiiksekti
(p<0.001).

Lenfopenik olunan giin siiresi, kandida enfeksiyonu i¢in bir risk faktoriidiir.
Kandida enfeksiyonu olan hastalarda hemoglobin diizeyi daha diisiiktii (p<0.001).
Kandida enfeksiyonu olan hastalarda anemisi olan hasta sayis1 daha yliksekti
(p<0.001).

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda anemisinin oldugu giin sayist daha ytiksekti
(p<0.001).

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda trombositopenisi olan hasta sayisi daha
yiiksekti (p=0,013).

C-reaktif protein diizeyi kandida enfeksiyonu olan hastalarda daha yiiksek saptandi
(p<0.001).

C-reaktif protein i¢in esik degeri 67 mg/L olarak belirlendi (6zgiilliik: %71,2;
duyarhlik: %77,5).

Yiiksek C-reaktif proteini degerleri kandida enfeksiyonunu 6n gérmede degerli

olabilir.

.Kandida enfeksiyonu olan hastalarda proton pompa inhibitorii kullanimi1 daha

yiiksekti (p<0.001).
Kandida enfeksiyonu olan hastalarda proton pompa inhibit6rii kullanildig: giin daha

yiiksekti (p<<0.001).

. Proton pompa inhibitérii kullanim siiresi esik degeri 5 giin (6zgiilliik: %62,5;

duyarlilik: %73,7) olarak belirlendi.

Proton pompa inhibitorii tedavisinin kandida enfeksiyonu gelisimi i¢in dnemli bir
risk faktorii oldugu ve bu riskin kullanim siiresi ile dogrudan iliskili oldugu
gosterilmistir.

Kandida enfeksiyonu olan hastalarda PRISM III skoru daha yiiksekti (p<0.001).

Kandida enfeksiyonlarinda flukonazol (%76) en sik verilen tedavi olarak saptandi.
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OZET

Amag¢: Bu calismada, ¢ocuk yogun bakim iinitesinde (CYBU) yatan hastalarda kandida
enfeksiyonlarinin sikligini ve bu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda etkili olan risk faktorlerini

incelemistir.

Yontem: Bu amagcla Eyliil 2020 — Eyliil 2023 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
CYBU’sinde takip edilmis olan hastalarin verileri degerlendirildi. Alian steril kiiltiirler cocuk
enfeksiyon hastaliklar1 hekimi tarafindan degerlendirilmis olup kolonizasyon, kontaminasyon
ve enfeksiyon ayrimi yapildi. Demografik 6zellikleri, eslik eden kronik hastalik, pediatrik
mortalite risk skorlamasi (PRISM) skoru, yats siiresi, yatis nedeni, inotrop ihtiyaci, vazoaktif
inotrop skoru (VIS), hemodiyaliz ihtiyaci, santral vendz kateter (SVK) ihtiyaci, iiriner
kateterizasyon Oykiisii, kan transfiizyonu Oykiisli, operasyon Oykiisii, mekanik ventilasyon
(MV) stiresi, total paranteral niitrisyon (TPN) destegi, immunsupresif ila¢ kullanimi, énceden
olan bakteriyel enfeksiyon, mortalite oranlari, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, proton
pompa inhibitorii (PPI) ve H2 reseptdr antagonisti kullanimi gibi kandida enfeksiyon risk
faktorlerinin yaninda hemoglobin, nétrofil, lenfosit, trombosit, C reaktif protein (CRP),
prokalsitonin, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kreatinin gibi laboratuvar

degerleri ve iireyen etkenin tiirii ile aldig1 tedavi incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 517 hastadan 40'inda kandida enfeksiyonu tespit edildi.
Ureyen etkenler incelendiginde, en sik iireyen etken %350 ile Candida albicans olarak
belirlenmigtir. Albicans ve non-albicans tiirler esit siklikta goriilmiistiir. Albicans dis1 tiirler
arasinda en sik rastlananlar sirasiyla ile C. tropicalis (%20), C. parapsilosis (%10), C. krusei
(%8), C. lusitaniae (%5), C. glabrata (%S5) ve C. dubliniensis (%?2) olarak tespit edilmistir
Kandida enfeksiyonu olan hastalarin %65'1 kiz iken ortanca yasi 67,5 ay idi. Kandida grubunda
norolojik ve metabolik hastaliklar kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Her iki grupta da en
yaygin yatig tanis1 pndmoni olarak bulundu; ancak kandida grubunda bu tan, istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde daha yiiksek oranlarda goriildii. Vaka grubunda anemi (%97,5) ve
trombositopeni (%47,5) daha yiiksekti. Vaka grubunda lenfopenik oldugu ortanca giin sayis1 ve
anemik oldugu ortanca giin sayis1 daha yiiksek olarak goriildii. Vaka grubunda daha fazla
eritrosit transfiizyon ihtiyact oldu. Kandida enfeksiyonu olan hastalarda daha fazla invaziv
girisimsel islem (SVK, {iriner kateterizasyon, MV ihtiyaci) oldu. Vazoaktif ila¢ destegi alan
hasta sayis1 31 (%77,5) idi (p<0.001). Tekli degiskenli analizde anlamli ¢ikip ¢oklu degiskenli
analiz de degerlendirdigimizde benzer sekilde anlamli bulunmustur (AOR=3,47; 95%CI: 1,25-
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9,63; p:0,017). Vaka grubunda VIS kontrol grubuna gére yiiksekti (p<0.001). ROC analizi ile
yapilan degerde VIS igin esik degeri 10 puan (6zgiilliik: %70,5; duyarlilik: %70) olarak
belirlendi. Vaka grubundaki hastalarin %97,5'inde MV ihtiyaci vardi (p<0.001). MV ihtiyaci
tekli degiskenli analizde anlamli ¢ikip ¢oklu degiskenli analiz de degerlendirdigimizde benzer
sekilde anlaml1 bulunmus ve iliskili saptanmistir (AOR=1,05; 95%CI 1,00-1,12; p:0,039). ROC
analizi ile yapilan degerlendirmede MV’de gecirilen siirenin risk faktorii sayilabilmesi icin
gereken siire alt1 glin olarak belirlendi (6zgilliik: %76,2; duyarlilik: %77,5). CRP diizeyi vaka
grubunda ortalama 91,5 mg/L (IQR 40-149) daha yiiksekti (p<0.001). ROC analizi ile yapilan
degerlendirmede CRP esik degeri 67 mg/dL olarak belirlendi (6zgillik: %71,2; duyarlilik:
%77,5). Tekli degiskenlikte anlamli ¢ikan CRP diizeyi (AOR=1,01; 95%CI: 1,00-1,01; p:0,035)
coklu degiskenli analizde kandida enfeksiyonu agisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.
PPI kullanimi1 ve PPI kullanildig: giin siiresi kandida enfeksiyonu olan hastalarda daha yiiksekti.
PPI kullanim siiresi esik degeri 5 giin (6zgiillikk: %62,5; duyarlilik: %73,7) olarak saptand.
Vaka grubunun yogun bakim yatis aninda PRISM skoru 16 (11-25,2) idi (p<0.001). Vaka
grubunda mortalite oran1 %25 idi (p<0.001).

Sonuc: Kandida enfeksiyonu agisindan risk faktdrleri ROC analizi ile degerlendirilmis
olup CRP esik degeri 67 mg/dL, SVK siiresi esik degeri 4 giin, MV siiresi esik degeri 6 giin,
PPI siiresi esik degeri 5 giin, PRISM 3 skoru esik degeri 17, VIS esik degeri 10 puan olarak
saptandi. Belirlenen esik degerlerin {istlinde riskin arttigim1 saptadik. Calismamizda c¢oklu
regresyon analizi ile iki ayr1 model olusturuldu. Birinci modelde lireme 6ncesi MV ihtiyact
olmasi, CRP diizeyi, inotrop ihtiyaci olmasi ve TPN kullanimu yer aldi. Ikinci modelde iireme
oncesi MV ihtiyact olmasi, CRP diizeyi, inotrop ihtiyact olmasi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanim1 yer aldi. Bu modeller ilgili klinigin durumuna gére kullanabilir. Cocuk yogun bakim
uzmanlarinin profilaktik antifungal tedaviden fayda gorecek hastalar1 segcmesine veya kandida
enfeksiyonu olan hastalara erken antifungal tedavi baslanmasina yardimei olabilir. Kandidemi
riski diisiik olan popiilasyonda antifungal toksisite ve profilaksi direnci sorununun iistesinden
gelebilir. Gelecekteki caligmalar, bu ¢alismada belirlenen 6ngoriicii faktorlerin ileriye doniik
olarak dogrulanmasina ve CYBU hastalarinda kandidemi icin &nleyici miidahalelerin

belirlenmesine odaklanmalidir.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to investigate the frequency of Candida infections and their

associated risk factors in the pediatric intensive care unit (PICU).

Methods: Data from patients treated at the Akdeniz University PICU were analyzed
from September 2020 to September 2023. Sterile cultures were evaluated to differentiate
colonization, contamination, and infection. Data on demographics, chronic diseases, PRISM
score, length of stay, reasons for admission, inotrope and hemodialysis needs, use of central
venous and urinary catheters, blood transfusions, surgical history, mechanical ventilation
duration, total parenteral nutrition (TPN), immunosuppressive drugs, prior bacterial infections,
mortality rates, use of broad-spectrum antibiotics, proton pump inhibitors (PPIs), and H2

receptor antagonists were collected. Laboratory values and Candida species were also analyzed.

Results: Among 517 patients, 40 (7.7%) had Candida infections. Candida albicans was
the most common species (50%), followed by C. tropicalis (20%), C. parapsilosis (10%), C.
krusei (8%), C. lusitaniae (5%), C. glabrata (5%), and C. dubliniensis (2%). Female patients
constituted 65% of the Candida group, with a median age of 67.5 months. Neurological and
metabolic diseases were significantly higher in the Candida group. Anemia (97.5%) and
thrombocytopenia (47.5%) were also more prevalent. ROC analysis identified a CRP threshold
of 67 mg/L (specificity 71.2%, sensitivity 77.5%). The median duration of mechanical
ventilation was six days, and the use of central venous catheters and TPN were significantly
associated with Candida infections. PPI use was higher in the Candida group (97.5% vs. 85%),
with a threshold duration of 5 days. The PRISM score and VIS were higher in the Candida
group, with mortality at 25%.

Conclusion: Risk factors for Candida infections identified by ROC analysis included
CRP >67 mg/dL, central venous catheter use >4 days, mechanical ventilation >6 days, PPI use
> five days, PRISM score >17, and VIS >10 points. Two regression models were developed:
one including mechanical ventilation, CRP level, inotrope use, and TPN; the other including
mechanical ventilation, CRP level, inotrope use, and broad-spectrum antibiotics. These models
can help PICU specialists identify patients who may benefit from prophylactic or early
antifungal treatment, thereby mitigating antifungal toxicity and resistance in low-risk
populations. Future studies should aim to validate these predictive factors and develop

preventive strategies for candidemia in PICU patients.
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