T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE
KLINIK MIiKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

Tez Yoneticisi
Dog. Dr. Zerrin YULUGKURAL

BIR YIL BOYUNCA GELIiSEN KANDIDEMI
VAKALARININ RETROSPEKTIF INCELENMESI

(Uzmanhik Tezi)

Dr. Kiiltiiral GUNGOR

EDIRNE - 2017



TESEKKUR

Uzmanlhik egitimim boyunca ve sosyal
yasamda fikirlerini, emegini ve destegini
comertce sunan degerli hocam Enfeksiyon
Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Baskan Prof. Dr. Filiz Akata’ya, fikir ve
onerilerinden her zaman yararlandigim
kiymetli hocam Prof. Dr. Figen Kuloglu’na
egitimimin her asamasinda ve tez calismam
sirasinda katkilarini daima hissettigim degerli
hocam Dog. Dr. Zerrin Yulugkural’a ayrica
yetismemde emekleri olan diger hoca ve
arkadaglarima, her kosulda yanimda olan

esime, anneme ve babama tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ... eesee e se s 1
(@) 00 01 B 33 1 5] 1 51 2 2 0O 3
EPIDEMIY OLOJII ..ottt ettt ettt ee ettt ee et r et ae e ee e 4
RISK FAKTORLERI .........c.cooviiiiioeoeeeeeeeeee et et et 4
[ AN O €T = N | 2 5
KNI ettt ettt ettt ettt et e ettt et e s et ettt et et e et et et et et eseee e e 5
LI D O 6
TEDAV ..ottt 7
GEREC VE YONTEMLER ........o..ccoooovimiiiimiiecooeeeeee oo 11
BULGULAR ... 14
TARTISMA ..o es oo 24
SONUGLAR ........ooiiooieeeoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
(0.2 3 Ao 32
SUMMARY ..ottt es s 34
KAYNAKLAR ...ttt 36

EKLER



AB.D
AmB
APACHE
CLSI

CRP

DNA

EIA

I

A\
MALDI- TOF
MiK

PNA- FISH
PCR

R

S

SIRS

SVK

TPN

SIMGE VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Amfoterisin b

: Acute Physiologic and Chronic Health Care Evaluation
: Clinical and Laboratory Standards Institude

: C-Reaktif protein

: Deoksiribo Niikleik Asit

: Enzim immiin assay

- Intermediate (Orta derecede duyarli)

. Intravendz

: Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight
: Minimum Inhibitér Konsantrasyon

- Peptik asit niikleik asit in situ hibridizasyon yontemi

: Polimeraz zincirleme tepkimesi

: Resistant (Direngli)

: Sensitive (Duyarli)

: Systemic inflammatory response syndrome

- Santral venoz kateter

: Total parenteral nutrisyon



GIRIS VE AMAC

Kan kiiltiirinde kandida izole edilmesi kandidemi olarak kabul edilmektedir. Kan
kiiltirinde kandida iiremesi hi¢ bir zaman kontaminasyon kabul edilmemeli ve kandidemi
tespit edildiginde, zaman kaybetmeden kan akimi infeksiyonu arastirilmalidir (2).
Kandidemilerde en sik izole edilen tiir C. albicans olmakla birlikte zaman i¢inde non-albicans
kandidalarda artig goriilmektedir (2,3). C. glabrata artan flukonazol direnci ve C. krusei ise
flukonazole intrensek direngli olmalariyla onem tasimaktadir (4). Tedavi edilmeyen
kandidemi olgularinda daha yiliksek olmak iizere kandidemi vakalar1 yiiksek mortaliteye
sahiptir (5).

Tedavide en ¢ok tercih edilen antifungaller, ekinokandinler ve flukonazoldiir (6).
Tedavi siiresi genellikle, negatif kan kiiltiiriinden itibaren 14 giin daha tedaviye devam
edilmesi seklindedir. Kan kiiltiiriinde tireyen kandidalarda azoller igin antifungal direng testi
yapilmasi Onerilmektedir (7). C. krusei flukonazole intrinsik direnglidir (8) ve tedavisinde
ekinokandin kullanilmasi 6nerilmektedir (9). Kandidemi tedavisinde flukonazol tedavisi ilk
seceneklerden biri olmakla birlikte, C. krusei ve C. glabrata icin tedavide ekinokandin
secilmesi Onerilmektedir (7,10). C. albicans i¢in flukonazol direnci diisiik olup, C.
albicans’larin ¢ogunlugu ekinokandinlere duyarlhidir ancak direng rapor edilmistir (11,12).
Kandidemi i¢in tlir tayini yapilmadan baslanilan empirik tedavide ilk segenek
ekinokandinlerdir. Kritik olmayan hastalarda ve C. glabrata veya C. krusei diistiniilmeyen
hastalarda flukonazol alternatif olarak secilebilir (7).

Calismamizin amact bir yil i¢inde hastanemizde saptanan kandidemi vakalarini

retrospektif inceleyerek kandidemi insidansi ¢ikarmaktir. Ayrica kandida izolatlarinda direng,



kandidemi mortalitesi ve kandida tiirleri arasinda tedaviye yanit farkliligi degerlendirilecek,
mortalite ve morbiditeye etki eden faktorler arastirilacaktir. Calisma sonucunda hastanemizde
goriilen fungemilerde kandida tiirlerinin siklik siras1 ve empirik tedavide segilebilecek ilaglar
hakkinda 6ngoriide bulunabilmek, kandidemi epidemiyolojisi, kandida izolatlarinin duyarlilik
paternleri ve sag kalima etki edebilecek diger faktorlerin tespit edilmesi, kandidemi mortalite

ve morbiditesinin azaltilmast amaglanmaktadir.



GENEL BiLGILER

Kan kiiltiiriinde kandida izole edilmesi kandidemi olarak tanimlanmaktadir (1).
Candida genusu 350°den fazla tiirii kapsar. Insanlarda, diger memelilerde, baliklarda,
hayvansal atiklarda, deniz suyunda, temiz suda, toprakta bulunurlar (13-15). Kandidalar
tomurcuklanabilen oval veya yuvarlak sekillerdeki maya mantarlaridir (16). Mayalar
cogunlukla tek hiicre yapisinda ve tek c¢ekirdekli, uzamis hif benzeri ya da yuvarlak
goriintidedirler. Cogalmalar1 eseyli sporlanma veya tomurcuklanma (blastokonidyum)
seklindedir. Ana hiicrenin bir kisminin uzamasiyla tomurcuklanarak (blastokonidyum) iirerler.
Bu cogalmada hiicre duvarinin bir kismu lizise ugrar ve bu kisimdan duvar disar1 dogru
balonlasir. Mitoz ile ¢ogalan kromozomlar ve diger hiicresel elemanlar ana hiicreden yeni
hiicreye geger. Iki hiicre arasinda bir septa gelisir boylece hiicre ¢ogalmasi gergeklesir.
Bazilarinda blastokonidyumlar ana hiicreden ayrilamaz ve hif benzeri tarzda uzar. Bu yapilara
yalanct hif (psédohif) adi verilir ve ger¢ek hiften bazi farkliliklar1 vardir. Kandidalarda
yalanci ve gergek hif bulunabilmektedir (17,18).

Kandidalarda; fagositoza direng, adezyon molekiilleri, dimorfizm ve fenotip
degisimleri virulans faktorleridir (17). Kalsinérin enziminin 6nemli bir viriilans faktori
oldugu gosterilmistir (19-21). Kalsinorin inhibisyonu in vivo ve in vitro olarak azol
antifungal bilesiklere duyarliligi artirir (22,23). Kandida tiirlerindeki hiicre duvari bilesenleri,
infeksiyon sirasinda hem hiimoral hem de hiicresel konak immiin cevabi uyarabilir (24).
Kandidemilerde en sik etken C. albicans’tir, ancak son yillarda non-albicans tiirlerin

izolasyonunda artis tespit edilmistir (2,3).



EPIDEMIYOLOJi

Kandidiyazis énemi artan nozokomiyal infeksiyonlardandir (25). infeksiyon kaynag
siklikla konagin endojen florasi olmasina ragmen nozokomiyal kaynaklar da goriilmektedir
(16). Antifungal ajanlara duyarlilik tiirler arasindan farklilik gosterdiginden kandidalarin
prevelansmin bilinmesi ¢cok énemlidir. Ornek olarak C. krusei'nin tiim izolatlar1 flukonazole
direnglidir, C. glabrata’nin flukonazol direng¢ oranlar1 artmaktadir (26-28). Kandidemilerde
%50-70 oranla invaziv kandida infeksiyonlar1 goriilmektedir. Kandida tiirleri Amerika
Birlesik Devletleri (A.B.D)’nde hastane kokenli kan dolagimi infeksiyonlarinda %8-10 oranla
4. siradadir (29). Hastanede yatmakta olan hastalarda gelisen enfeksiyonlarin %1-8’inden
fungal enfeksiyonlar sorumludur, yogun bakim {initelerinde ise bu oran %10-15’e kadar
¢ikmaktadir (30).

Yapilan ¢ok merkezli arastirmalarda 2004-2008 yillar1 arasinda 2019 kandidemi
izolat1 incelenmis olup %46 oranla C. albicans tespit edilmistir (2). 2. sirada %26 oranla C.
glabrata, %13 oranla C. parapisilosis, %8 C. tropicalis, %3 C. krusei izole edilmistir.
Yapilan diger calismalarda da benzer oranlar elde edilse de farkli hasta popiilasyonlarinda ve

farkli cografik bolgelerde insidanslar farklilik gostermektedir (2,31,32).

RISK FAKTORLERI

Yogun bakimda yatan immunsiipresif hastalar en fazla risk altinda olan hasta
grubudur (33). Ozellikle yanik ve travma hastalarini igeren cerrahi iiniteler ve neonatal
tinitelerde kandida infeksiyon hizlar1 yiiksektir (34,35). Risk faktorleri tablo 1’de
listelenmistir.

Invaziv kandidiyazis icin risk faktorleri; santral vendz kateter (SVK) varligi,
antibiyotik kullanimi, nétropeni, malignite, bobrek yetmezligi, yiiksek Acute Physiologic and
Chronic Health Care Evaluation (APACHE) skoru, antifungal kullanimi, total parenteral
nutrisyon, cerrahi operasyon, notropeni, ciddi akut pankreatit, transplantasyon, yogun bakim
tinitelerinde uzun siire yatis, hemodiyaliz, mekanik ventilasyon, kandida tiirleri ile

kolonizasyon seklinde 6zetlenebilir (36).



Tablo 1. Yogun bakimda yatan hastalar icin risk faktorleri (34,35)

SVK

Total parenteral nutrisyon (TPN)

Genis spektrumlu antibiyotikler

Yiiksek APACHE skoru

Akut bobrek yetmezligi

Cerrahi operasyon, 6zellikle abdominal cerrahi
Gastrointestinal perforasyon ve anastomoz kacagi
Travma veya yanik

Ileri yas

SVK: Santral venoz kateter; TPN: Total parenteral nutrisyon; APACHE: Acute Physiologic and Chronic Health

Care Evaluation.

PATOGENEZ
Kandida’nin kan dolasimma erisebilmesi i¢in {i¢ ana yol vardir. Bunlar;
gastrointestinal sistem mukozasindan gegis yoluyla, damar ici katater yoluyla, pyelonefrit gibi

lokalize bir infeksiyon odagindan yayilim yoluyladir (37,38).

Gastrointestinal Sistem

Hem noétropenik hastalarda hem de yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda kan
dolasimina giren kandida tiirleri i¢gin muhtemelen en sik mekanizma gastrointestinal sistem
mukozasindan penetrasyondur. Kandida tiirleri normal bagirsak mikrobiyotasinin bir iiyesidir.
Bircok nedene bagli olarak mayalar asir1 ¢ogalir ve bagirsaktan kana gecer. Bagirsak
mukozasint bozan kemoterap6tik ajanlar, hematolojik maligniteleri olan hastalarda

kandidalarin bagirsaktan kana gegmesine izin vermede 6nemli bir rol oynamaktadir (38).

Damar ici Kateter Yolu
Damar igi kateterler, 6zellikle santral vendz kateterler kandidalara bagli gelisen kan

akimi infeksiyonlar1 i¢in 6nemli bir kaynak olusturur (16,35,39).

KLINIK
Kandida tiirleri nedeniyle olusan infeksiyonlar, insanlardaki morbidite ve mortalitenin
baslica nedenleri olup; yiizeyel ve mukozal infeksiyonlardan, kandidemi ve metastatik organ

tutulumu ile iligkili invaziv hastaliga kadar degisen gesitli klinik tablolara neden olur (40).
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Lokal mukokutandz infeksiyonlar, vulvovajinit, orofaringeal kandidiyazis, mastit,
0zofajit, balanit ve kronik mukokutandz kandidiyazistir (7).

Invaziv fokal infeksiyonlar, menenjit, iiriner sistem infeksiyonu, endokardit,
endoftalmi, osteoartikiiler infeksiyonlar, peritonit ve intraabdominal infeksiyonlar, pnémoni,
ampiyem, mediastinit ve perikardit olarak goriilmektedir (7).

Kronik dissemine kandidiyazis (hepatosplenik kandidiyazis), nerdeyse tamami
hematolojik malignitesi olan ve nétropeni epizotundan hemen sonra goriilen klinik bir
tablodur (41).

Kandidemi, kan kiiltiriinden kandida izole edilmesi seklinde tanimlanmaktadir.

Kandidemi, invaziv kandidiyazisin en sik klinik tablosudur (1).

TANI

Tani1 i¢in en sik kullanilan yontem organizmanin kan kiiltiiriinden izole edilmesidir.
Ancak kan kiltiirii tekniklerinin duyarliligi disiiktiir. Yapilan bazi ¢alismalarda, otopside
yaygin kandidiyazisi bulunan hastalarin yaklasik yarisinda kan kiiltiirlerinin pozitif oldugu
tespit edilmistir (42). Kan kiiltiiriinden kandida izole edilme siiresini azalmak amacl bir ¢ok
teknik gelistirilmistir. Peptik asit niikleik asit in situ hibridizasyon yontemi (PNA- FISH) ile
kan kiltiri sinyali sonrasi saatler iginde C. albicans ve C. glabrata tanimlanabilmektedir
(43,44). Bir diger teknik ise MALDI- TOF (matrix-assisted laser desorption ionization-time
of flight) kiitle spektrometrisidir. Bu teknikle Candida spp kaynakli proteinler bir kan

kiiltirinde izole edilip kendi veri tabani ile karsilagtirilir (45).

Beta-D-Glukan Testi

Dolasimdaki kandida antijenlerinin veya metabolitlerinin saptanmasi, antikora dayali
yontemlerden daha umut verici bulunmaktadir (46). Selilloz membranlarla diyaliz,
amoksisilin klavulonat kullanimi, glukan ile temaslh Ornek alma tiipleri, ozellikle S.
pneumoniae ve diger gram pozitif bakteriyemiler yalanci pozitifliklere sebep olabilmektedir.
Farmakokinetigi tam anlasilmamais olsa da seri dl¢limlerin diisiis gdstermesi tedavi basarisi ile

iligkili bulunmustur (47).

Mannan Antijeni ve Anti Mannan Antikorlari
Mannan, kandida hiicre duvari yapisinda bulunan polisakkarittir. Kandidemilerde

dolasimda bulunabilir. Enzim immiin assay (EIA) ve lateks agliitinasyon yontemleri ile



serumda tespit edilebilmektedir. Mannan antijeni ve antikorunun kombine kullanimai ile en iyi

sonuglar alinmistir (47).

Kandida Niikleik Asitlerinin Tespiti

Kandideminin erken tespit edilmesi amagl kandida Deoksiribo Niikleik Asitlerinin
(DNA) tespit edilmesi arastirilmigtir. Polimeraz  zincirleme tepkimesi (PCR) bir
mikroorganizmanin ¢oklu kopyal1 genlerini tespit etmektedir. Farkli gen hedefleri kullanilarak
calisilmistir. Kanitlanmis/ yliksek olasi veya siipheli invazif kandidiyazis olgularini i¢eren bir
metaanalizde duyarlilik %95, 6zgiillik %92 bulunmustur (48). Kandida ile kolonize vakalarda
ozgulliik distigiinden dolayi veriler sinirlidir. PCR, kandidemi varliginda kan kiiltiiriine gore
daha erken sonug¢ verebilmektedir. Ancak insan orneklerinde kandida DNA’sinin direkt
molekiiler yontemlerle izole edilmesi standardize degildir ve erken bir belirteg olarak

kullanilmast ile ilgili veriler de sinirlidir (47).

TEDAVI

Kan kiiltiiriinde kandida iiremesi hi¢ bir zaman kontaminasyon kabul edilmemelidir.
Kandidemi tespit edildiginde, zaman kaybetmeden kan akimi infeksiyonu arastirilmalidir.
Bircok hastada kandidemi, cesitli organlardan kaynaklanabilecek invaziv kandidiyazisin
Klinik bir tablosudur (1).

Tedavide en sik kullanilan antifungal ajanlar: ekinokandiler; kaspofungin, mikafungin,
anidulafungin ve flukonazoldiir. Tiim ekinokandinler ve azoller, amfoterisin B (AmB)’ye gére
daha iyi tolere edilir. AmB toksisite riski nedeniyle daha nadir kullanilmaktadir (6). Tiim
vakalarda kandidemi, bir antifungal ajanla tedavi edilmeyi gerektirir (7). Highir zaman sadece
kateterin ¢ikartilmasinin yeterli bir tedavi oldugu varsayilmamalidir. Bir¢ok calismada
kandidemiye bagli yiiksek mortalite oranlari tespit edilmistir. Antifungal bir ajanla tedavi

edilmeyenlerde daha yiiksek mortalite oranlar tespit edilmistir (5,49,50).

Notropenik Olmayan Hastalar

Notropenik olmayan hastalarda tedavide ilk segenek ekinokandinlerdir. Flukonazol,
belirli hastalarda ekinokandinlere alternatif kabul edilebilir bir ajan olarak ilk tedavide
kullanilabilir. Bu hastalar, flukonazole direngli kandida tiirlerine sahip olma ihtimali diisiik
olan kisiler ve klinik durumu kritik olmayan hastalardir (7). Ekinokandin dozlari,

anidulafungin 200 mg yiikleme dozu sonrasinda giinde 100 mg intravendz ( 1V), kaspofungin



70 mg yiikleme dozu sonrasinda giinde 50 mg IV, mikafungin giinde 100 mg IV seklindedir.
Flukonazol 800 mg yiikleme dozu sonrasi giinde 400 mg IV veya oral kullanilmaktadir.
Flukonazol oral ve IV biyoyararlanimi esit olan bir antifungaldir. Agizdan ila¢ alamayanlarda,
gastrointestinal emilimi iyi olmayan hastalarda ve klinik durumu ciddi hastalarda 1V
formulasyon tercih edilmelidir (7,51). Lipid formiilasyon AmB; diger antifungallere direng
olmasi ya da intolerans olmasi durumunda, kabul edilebilir bir alternatif olarak tedavide
kullanilabilir (7).

Notropenik Hastalar
Notropenik hastalarda tedavide ilk segenek ekinokandinlerdir. Bir diger alternatif ise
lipid formiilasyon AmB’dir. Ancak bu rejim daha toksiktir. Flukonazol kullanimi daha 6nce

azol kullanilmayan klinik olarak stabil hastalarla sinirlandirilmalidir (7).

Oral Ardisik Tedavi

Notropenik ve nonndtropenik hastalar klinik olarak stabilse, tekrarlayan kan kiiltiirleri
negatifse, lireyen kandida izolati flukonazol duyarli ise 5-7 giin sonra oral flukonazole gegis
yapilabilir. C. krusei flukonazole dogal direngli oldugu i¢in oral ardisik tedavide vorikonazol
tercih edilmelidir (7).

Tedavi Siiresi

Metastatik komplikasyonu olmayan hastalarda son negatif kan kiiltiiriinden itibaren en
az 14 giinliik tedavi siiresi onerilmektedir. Tedavi baslangict sonrasi negatif kan kiiltiirii tespit
edilene kadar kan kiiltiirleri glinliik veya giin asir1 tekrarlanmalidir. Tekrarlayan kan kiiltiirleri
pozitif geliyorsa endokardit ve apse gibi metastatik odaklar arastiriimalidir (7).

Santral kateter iligkili kandidemi vakalarinda, kaynak olan santral kateter olabildigince
erken ¢ikarilmalidir (7). Yapilan bir ¢ok ¢alismada kateter ¢ekilmediginde mortalitenin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (49,52-54). Kateter ¢ekildiginde ise kandideminin daha ¢abuk
kontrol altina alindig1 tespit edilmistir (52,55). Sadece kateter ¢ekilmesi hi¢ bir zaman tedavi
icin yeterli olmayip, mutlaka uygun antifungal bir ajanla tedavi edilmesi gerekmektedir (7).

Empirik antifungal tedavi; invaziv kandidiyazis i¢in risk faktorii tagiyan, tekrarlayan
atesin oldugu ve bilinen bagska bir ates nedeni bulunamayan kritik hastalarda diistiniilmelidir.
Empirik antifungal tedavi karar1 alinirken bu Kkarar, risk faktorleri, kandidemi belirtegleri ve

steril olmayan kiiltiir sonuglar1 g6z ontinde bulundurularak klinik olarak alinmalidir. Empirik



tedavinin baglangicindan sonra invaziv kandidiyazisi kanitlanamayan ve empirik antifungal
tedaviye 4-5 giinde klinik yaniti olmayan veya yiliksek negatif prediktif degere sahip kiltiir
dis1 tanisal bir testi negatif olan hastalar i¢in antifungal tedavinin durdurulmasi

distintilmelidir (7).

Antifungal Ajanlar

Kandidemi tedavisinde ekinokandinler, azoller ve polyenler kullanilmaktadir (7).

Ekinokandinler: Ekinokandinler kaspofungin, anidulafungin ve mikafungini igerir.
Ekinokandinler 1,3-beta-D-glukan sentezini nonkompetitif inhibe eder. 1,3-beta-D-glukan
mantar hiicre duvarinin kompenentidir (56). Ekinokandinler ¢ogu kandida tiirine sidal etki
gosterir. C. glabrata veya C. krusei’den siiphelenilen veya izole edilen hastalarda ya da daha
once azol kullanim 6ykiisii olan hastalarda, azoller yerine ekinokandinler tedavide ilk segenek
olarak tercih edilmelidir (10). Ekinokandinler, kandida tiirlerine karsi genis spektrumlu
etkileri nedeniyle kandidemi ve invaziv kandidiyazis tedavisinde yaygin sekilde kullanilirlar.
Ekinokandinler igin en yiiksek Minimum Inhibitsr Konsantrasyon (MIK) degerleri C.
parapisilosis ve C. guilliermondii’de tespit edilmistir. Ekinokandinlere karsi direng yakin
zamana kadar birka¢ vakada tespit edilmistir. Bununla birlikte kazanilmis direng 6zellikle C.
glabrata’da giderek artmaktadir. Ekinokandin direncinin mekanizmasi tiim tiirlerde benzerdir
ve ekinokandinler tarafindan hedeflenen enzimi kontrol eden FKS1 veya FKS2 genlerinde
mutasyonlar ile direng gelisir (57). Ekinokandinler, gz, santral sinir sistemi ve lriner sistem

disindaki tim dokularda terapotik konsantrasyonlara ulasir (58).

Azoller: Flukonazol, kandidiyazis tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Azoller temel olarak sitokrom P450'ye bagimli bir enzim olan 14 alfa lanosterol demetilaz’t
inhibe ederek etki gosterirler. Bu enzim, mantar hiicre membraninin en 6nemli yapitasi olan
ergosteroliin lanosterolden doniistimiinii saglar (59). Diger azoller, vorikonazol, posakonazol,
itrakonazol, isavuconazole’diir. Flukonazol mayalarda AmB kadar etkilidir ancak kiif
mantarlarina etkili degildir (60).

Vorikonazoliin kandida tiirlerine kars1 aktivitesi, flukonazoliinkinden daha iistiin olup,
flukonazole kiyasla daha diisiik minimal inhibitdr konsantrasyonlarina sahiptir. Ozellikle C.

glabrata’da olmak iizere flukonazol ve vorikonazol arasinda c¢apraz direng siklikla



goriilmektedir. Vorikonazoliin C. krusei’ye olan in vitro etkinligi, flukonazoliin etkinliginden
belirgin sekilde daha iyidir (61).

Posakonazol kandida infeksiyonlarinin primer tedavisinde kullanilmamaktadir.
Vorikonazole benzer sekilde kandidalara in vitro etkinlik gosterir. Orofaringeal kandida
infeksiyonlar1 disindaki kandida infeksiyonlarinda kullanim ile ilgili yeterli veri ve kanit
bulunmamaktadir (7).

Itrakonazol sadece oral formulasyonu olan bir antifungal ajandir. Invaziv kandidiyazis
tedavisinde kullanimi ile ilgili yeterli calisma yoktur. Flukonazol ile tedavi edilemeyen

mukozal kandidiyazis tedavisinde onerilmektedir (62).

AmB: Polyenler, mantar membranina baglanip selektif antifungal aktivite gosterirler.
Bu selektif durum ilacin ergosterole gosterdigi yiiksek avidite ile iligkilidir. Amfoterisin B
deoksikolat, seneler boyunca invazif kandida infeksiyonlariin tedavisinde birinci segenek
olarak kullanilmistir. Sonralarda toksik etkilerinden dolayr kullanimi giderek azalmistir.
Kullanimimi kisitlayan en onemli 6zelligi uygulama sirasinda gelisen akut reaksiyonlar
(halsizlik, yiiksek ates, bulanti, hipoksemi ve hipotansiyon gibi) ve nefrotoksisitedir (63). Cok
daha az yan etki goriilmesi nedeniyle lipit formulasyon AmB, klasik AmB’ye gore daha sik

kullanilmaktadir. Ancak lipit formulasyonlar daha pahalidir.

Kandida Skoru

Kandida infeksiyonu riski yiiksek olan hastalar1 tespit etmek amaci ile Leon ve
arkadaglan tarafindan gelistirilmistir. Prospektif 1699 hastay1 i¢eren bir kohort c¢alismada,
major cerrahi girisim oykiisii (1 puan), agir sepsis (2 puan), ¢oklu kolonizasyon (1 puan), total
parenteral nutrisyon (1 puan) parametreleri ile invaziv kandidiyazis riskinin 6ngoriilebildigini
belirtmislerdir. Sinir deger olarak 2,5 ve iistii degerler kullanildiginda, %81 duyarliligi ve
%74 6zgiillugi oldugu gosterilmistir (64).

107 hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir kohort calisma ile kandida skorlamasi
degerlendirilmis, esik deger 3 kabul edildiginde negatif prediktif degerin % 97,7 oldugu tespit
edilmistir (65).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA KURGUSU

Trakya Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yatan kandidemi
tanili hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri, risk faktorleri, tedavi ve mortalite ile iliskili
faktorlerin tespit edilmesi amaciyla retrospektif olarak gergeklestirildi.

Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 01.03.2015 tarihinde onay verildi (Ek 1).

Calismanmizda 01.05.2015 ve 01.05.2016 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde erigkin servis ve yogun bakim iinitelerinde yatan ve kandidemi tanisi
alan 81 hastanin retrospektif analizi yapildi. Caligmaya 18 yas altinda olan hastalar dahil
edilmedi. Hastanemizde bir yil i¢inde gelisen 18 yas ve iistii kandidemi vakalar1 retrospektif
olarak incelenerek, vakalarin iireyen kandida izolatlarinin duyarlilik paternleri, kan
kiiltiiriiniin alinma tarihi baz alinarak degerlendirilen epidemiyolojik verileri ve sag kalima
etki edebilecek diger faktorleri ile kandideminin bir klinik projeksiyonunun g¢ikarilmasi
amaglandi.

Kan kiiltiiriinde kandida izole edilmesi kandidemi olarak tanimlanmakta olup
caligmamizda 1 yil i¢inde 81 kandidemili vaka incelenmistir. Kan Kiiltiirii siselerine yaklagik
10 ml kan enjekte edilip ve otomatize kan kiiltiirii sistemi (Bactallert 460) kullanilarak
calisilmistir. Bu sistemde pozitif sinyal veren Kkiiltiirlere Gram boyama yapildi. Gram
boyamada maya goriilen siselerden kanl agar besiyerine seyreltme ekimi yapilip 1-2 giin

enkiibe (37 °C) edildi. Saf iireme olup olmadigi kontrol edildikten sonra saf maya iiremesi

olanlar i¢in germ tiip testi uygulandi. Germ tiip olusturan maya izolatlar1 C. albicans olarak
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isimlendirildi. Germ tiip olusturmayanlar albicans-dis1 kandida kabul edilip tiplendirme

yapildi. Tiplendirme i¢in agagidaki yontemler uygulandi.

Konvansiyonel Yontem
Sabouraud dekstroz agar, siklohekzimid ilaveli Sabouraud dekstroz agar, sivi
Sabouraud, laktoz ve iireaz besiyerlerine enkiibe edilerek maya izolatlarinin tireme 6zellikleri,

biyokimyasal 6zellikleri ve renk degisimleri incelenerek tiplendirme yapildi.

Cornmeal Agar (Misirozlii Agar)
Maya izolatlarini ¢ok fakir besiyeri olan misirdzlii besiyerine ekip spor olusturmasini

indiikleyerek tiire 6zgii blastospor olusumu incelendi.

API 20 C Sistemi
Karbonhidratlar: asimile edip etmemesine gore olusturdugu reaksiyonlar incelendi ve

isimlendirildi.

VITEK-2 Compact Otomatize Sistemi

81 ornekten 61 tanesine VITEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) ile antibiyogram
yapildi. Flukonazol, AmB, mikafungin, vorikonazol antibiyogramlari degerlendirilip MIC
degerleri tespit edildi. Saptanan sonuglar Clinical and Laboratory Standards Institude (CLSI)
onerilerine gore degerlendirilerek, duyarli, direncli ya da orta duyarli olarak degerlendirmeye
alindi. Germ tip olusturmayanlar albicans-disi kandida kabul edilip bu 6rneklere
identifikasyon yapildi.

Mortalite degerlendirmesinde antifungal tedavi bitene kadar hayatta kalma kriter
olarak alindi. Kan kiiltiirii sinyal siiresinden itibaren 30 giin siiresince hayatta kalanlar, 30
giinliik sag kalim degerlendirmesinde sag olarak degerlendirildi. Tedavi siiresi son negatif kan

kiiltiirtinden itibaren en az 14 giin olarak belirlendi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sonuglar ortalama + standart sapma ve say1 (%) olarak gosterildi. Niceliksel verilerin
normal dagilima uygunlugu Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Mortalite
(sag—olii) niceliksel degerlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar

arasinda kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Mortalite durumunu
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etkileyen faktorlerin degerlendirilmesinde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi.
P<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket

programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Calismamizda retrospektif olarak bir yil siire i¢cinde 18 yas ve tizeri 81 kandidemili
vaka degerlendirmeye alindi. Ayni siirede 35066 hasta tetkik ve tedavi amacli hastanemize
yatirilarak takip ve tedavi edildi. Kandidemi insidans1 onbinde 23 (%0,23) olarak hesaplandi.
Olgu fatalite hiz1 %52 olarak hesaplandi. 30 giinliik sag kalim %40 olarak tespit edildi.

Calismaya dahil edilen 81 kandidemili hastanin 51°i (%63) erkek, 30°u (%37) kadin
idi. Calisma kapsamindaki 81 hastanin genel yas ortalamasi 61,94 (17,896 ss), minimum yas
degeri 18, maksimum yas degeri 92 ve medyan yas ise 65°dir. Kandidemi vakalarinin
servislere gore dagilimi Tablo 2’de sunulmustur.

Vakalarin 6zge¢misinde kronik hastalik olarak; 31 (%38,3) tanesinde hipertansiyon,
30 (%37) tanesinde malignite, 22 (%?27,2) tanesinde serebrovaskiiler hastalik, 14 (%17,3)
tanesinde diabetes mellitus, yedi (%8,6) tanesinde kronik bobrek yetmezligi tespit edildi.
Vakalarin kandida ireyen kan kiiltiiriiniin alindigi tarih degerlendirmelerinde, 16 (%19,8)
tanesinde hipotansiyon, 40 (%49,4) tanesinde tasikardi tespit edildi, 30 (%37) tanesi Systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) negatif idi, ortalama ates degeri 37,820 °C (0,855
ss) olarak tespit edildi, ortalama nabiz degeri 93,60 atim/ dakika (+19,01 ss) olarak tespit
edildi, ortalama l6kosit degeri 11721/ mm3 (6199 ss) olarak tespit edildi, ortalama sola
kayma %77,15 (£20,49 ss) olarak tespit edildi, ortalama C-Reaktif protein (CRP) degeri
130,08 mg/ 1t (£69,02), medyan CRP degeri 139 mg/ It olarak bulundu. Sola kayma degeri
olarak %80 ve tizeri degerler alindi, 52 (%64) vakada %80 ve {izeri sola kayma tespit edildi.
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Tablo 2. Kandidemi vakalarinin yattig: servislere gore dagilim

Yattigi servis Kandidemi olgulari, n (%)
Yogun Bakim Uniteleri 54 (66,6)
Cerrahi 20 (24,7)
Reanimasyon 18 (22,2)
Dahili 15 (18,5)
Kalp Damar Cerrahisi 1(1,2)
Genel Cerrahi servisi 8(9,9
Medikal Onkoloji servisi 4 (4,9)
Gastroenteroloji servisi 3(3,7)
Beyin ve Sinir Cerrahisi servisi 3(3,7)
Hematoloji servisi 2 (2,5)
Gogiis Hastaliklart servisi 2 (2,5)
Infeksiyon Hastaliklar1 servisi 1(1,2)
Kalp Damar Cerrahisi servisi 1(1,2)
Kadin Dogum servisi 1(1,2)
Kardiyoloji servisi 1(1,2)
Noroloji servisi 1(1,2)

Toplam 51 vakada negatif kan kiiltiirii goriilebilmis olup ortalama negatif kan kiiltiirii
goriilme siiresi 6,04 glin (+4,81 ss) olarak tespit edildi. Vakalarin aldig1 antibiyotiklerin,
Kandida iireyen kan kiiltiiriiniin alindig1 tarih itibariyle kagmnci giinde oldugu antibiyotik
kullanma siiresi olarak degerlendirildi, ortalama antibiyotik kullanim stiresi 18,25 giin (+12,49
ss) olarak tespit edildi.

Vakalarin ates degerleri; 36-37 °C arasi 15, 37-38 °C arasi sekiz, 38 °C ve tistii 58 adet
hasta olmak tizere gruplandirildi. 36 °C alti degerde atese sahip olan vaka yoktu. Yiizdesel

degerler Sekil 1°de gosterilmistir.
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Ates

m36-37
m37-38

M 38 Ustd

Sekil 1. Vakalarin ates degerlerinin yiizdesel dagilim

Vakalarin CRP degerleri, 50 mg/ 1t’nin altinda, 50-100 mg/ It arasinda, 100-200 mg/ It
arasinda, 200 mg/ It ve iistii olmak tizere gruplandirildi. CRP degerleri gruplandirma sayilari
Sekil 2°de gosterilmistir.

CRP degerleri

W <50
m50-100
m 100- 200

200 ve Ustl

CRP: C-Reaktif protein.
Sekil 2. Vakalarin C-Reaktif protein degerlerinin dagilimi
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Vakalarin l6kosit degerleri 4000/ mm3 altinda sekiz, 4000-11000/ mm3 arasinda 31,
11000-16000/ mm3 arasinda 26, 16000/ mm3 ve {izerinde 16 adet olmak {izere gruplandirildi.
Yiizdesel degerler Sekil 3’te gosterilmistir.

Lokosit

4000 alti

= 4000-11000

= 11000-16000
16000 ve Usti

Sekil 3. Vakalarin lokosit degerlerinin yiizdesel dagilimi

Almnan kan kiiltiiriiniin maya sinyali verme siiresi ortalama 1,47 giin (0,743 ss) olarak
tespit edilmis olup en uzun siire dort glindiir. Vakalarin kandida tireyen kan kiiltiirti alindig:
tarih ve 15 giin 6ncesine kadar olan idrar kiiltiirleri, endotrakeal aspirat veya balgam kiiltiirleri
ve aspirat kiiltiirleri kandida tiremesi yoniinden incelenmis olup, 41 (%50,6) vakada idrar
kiltiiriinde, sekiz (%9,9) vakada endotrakeal aspirat-balgam kiiliiriinde, ti¢ (%3,7) vakada
aspirat kiitliriinde kandida tiremesi tespit edilmistir.

Vakalarin hastaneye yatigindan itibaren kandida ireyen kan kiiltiirii alindig: tarihe
kadar gegen siire hastane yatis giinii olarak degerlendirildi. Vakalarin ortalama hastane yatis
giinii 33,11 (30,701 ss) olarak hesaplandi. Vakalarin hastane yatis giiniine gore gruplandirma

sayilar1 Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Vakalarin hastane yatis giinii gruplandirilmasi

Hastane yatis giinii Kandidemi olgulari, n (%)
0-7 glin 12 (14,8)
7- 14 giin 13 (16,0)
14 giin ve tizeri 46 (69,1)
Toplam 81 (100)

Vakalarin kandida iireyen kan kiiltiiriiniin alindigi tarih baz alinarak yapilan
degerlendirmede, 29 (9%35,8) tanesinde akut bobrek yetmezligi oldugu tespit edildi. Vakalarin
28 (%34,6) tanesi inotrop tedavi almaktaydi, 76 (%93,8) tanesine mide asit supresyonu
uygulanmaktaydi. Son 15 giin iginde antibiyotik kullanilan vaka sayis1 77 (%95,1) bulundu.
Son 15 giin i¢inde kan iriinii kullanilan hasta sayisi 61 (%75,3) olarak tespit edildi. 65
(9%80,2) hastada SVK kullanimi vardi. Vakalarin kandidemi gelisiminden 6nceki son 1 ay
icinde antifungal ilag kullanimi, antifungal ila¢ maruziyeti olarak degerlendirilmis olup
toplam 11 (%13,6) vakada mevcuttu. Bunlardan alt1 tanesinde C. parapisilosis, ii¢ tanesinde
C. albicans, bir tanesinde C. lusitanea, bir tanesinde C. norvogensis tiremesi tespit edildi. C.
glabrata iireyen yedi vakanin higbirinde antifungal ilag maruziyeti tespit edilemedi.

C. albicans ve non-albicans kandida gruplari arasinda flukonazol kullanimi, yas,
hastane yatis sekli, major cerrahi oykiisii, transfiizyon oykiisii a¢isindan degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p>0,05). Her iki grup arasinda
SVK  kullanimi agisindan degerlendirildiginde non-albicans kandida grubunda SVK
kullaniminin daha fazla sayida oldugu goriildii, aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,002). Yogun bakim iinitelerinde yatan ve servislerde yatan hastalar C. albicans ve non-
albicans izole edilmesi agisindan degerlendirildiginde, yogun bakim {initelerinde yatan
hastalarda daha fazla sayida non-albicans kandida izole edilmis olup aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,041).

Sag kalim antifungal tedavi bitimine kadar hayatta kalan hastalar i¢in tanimlandi,
vakalarin 38 (%47,5)’1 bu tanimi sagladi. Empirik tedavide flukonazol 65 (%86,7) hastada
kullanilmis olup, anidulafungin sekiz (%10,7), vorikonazol bir (% 1,3), liposomal AmB bir
(%1,3) hastada kullanilmis olarak tespit edildi. Kiiltirde tireme sonuglariyla antifungal
degisim sonrasi tedavi degerlendirilmesinde, flukonazoliin 46 (%68,7), anidulafunginin 15
(%22,4), vorikonazoliin iki (%3,0), kaspofunginin iki (%3,0), liposomal AmB’nin iki (%3,0)
hastada kullanilmis oldugu tespit edildi.
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Kateter infeksiyonu 44 (%54,3) hastada, iki hastada batin i¢i odaga bagli kandidemi,

bir hastada iiriner sistem infeksiyonuna bagl kandidemi, bir hastada endokardit tanilari tespit

edilmis olup, 33 (%40,7) hastada herhangi bir kandidemi odagi tespit edilemedi.

Tablo 4. Ureyen kandidalarn tiir dagilim

Ureyen kandida Sayl, n (%)
C. albicans 38 (46,9)
C. parapsilosis 24 (29,6)
C. glabrata 7 (8,6)

C. tropicalis 4 (4,9)

C. lusitaniae 4 (4,9)

C. krusei 1(1,2)

C. dubliniensis 1(1,2)

C. norvegensis 1(1,2)
C.spp 1(1,2)

Ureyen kandida izolatlarmin duyarlilik paternleri Tablo 5°te gosterilmistir. Toplam 61

kandida izolatinda antibiyograma bakilabildi.

Tablo 5. Kandida izolatlarin duyarhhk paternleri

Flukonazol AmB Mikafungin | Vorikonazol
S I R |S I R |S I R |S | R Toplam
C. albicans 32 |0 1 (2416 3 (321 0 |31 |0 2 33
C.parapsilosis | 14 | 0 3 |17 10 0 |17 |0 0 16 |1 0 17
C. glabrata - - - 16 |0 0 |6 |0 0 - - - 6
C.tropicalis (4 |0 |0 |4 |0 |O |4 (O |O (4 |0 |O 4
C. krusei - - - 11 1|0 0 (1 |0 0 |1 |0 0 1
Toplam 50 [0 4 152 |6 3 (60 |1 0 |52 |1 2 61

C: Candida, S: Duyarl, I: Orta duyarl, R: Direngli, Amb: Amfotersin b.
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Antibiyogram yapilan 33 C. albicans izolatinin 32 tanesi flukonazole duyarli, bir tane
izolat flukonazol direngli tespit edildi. Ayni izolat vorikonazole de direngli idi. Flukonazol
direngli tespit edilen izolata germ tiip testi tekrarlandi ve VITEK- 2 otomatize sistemi ile
identifikasyon konfirme edildi. 33 C. albicans izolatinin 24 tanesi AmB’ye duyarli, ii¢ tanesi
direngli, alt1 tanesi orta duyarli tespit edildi. Mikafungine karsi bir izolat orta duyarli tespit
edilmis olup kalan 32 izolat duyarli bulundu. Vorikonazol i¢in iki izolat direngli tespit edilip
geri kalan 31 tanesi duyarl olarak bulundu.

Antibiyogram uygulanan 17 C. parapisilosis izolatinin 14 tanesi flukonazole duyarli 3
tanesi direncli tespit edildi. 17 izolatin hepsi mikafungin ve AmB’ye duyarli idi. Vorikonazole
kars1 bir izolat orta duyarli tespit edilmis olup bu izolat ayn1 zamanda flukonazole direngli idi.
Kalan 16 izolat vorikonazole duyarliydi.

Antibiyogram uygulanan alt1 C. glabrata izolatinin altis1 da mikafungin ve AmB ye
duyarl tespit edildi. Antibiyogram uygulanan dort C. tropicalis izolatinin hepsi flukonazol,
AmB, mikafungin ve vorikonazole duyarli tespit edildi. Antibiyogram uygulanan bir adet C.
krusei izolatt AmB ve mikafungine duyarli tespit edildi.

Toplam bakilan 61 adet antibiyogram testi sonuglarinda 4 (% 6,55) adet flukonazol
direngli izolat tespit edilmistir. 81 kandida izolatinda i¢inde azol direngli kandida izolatlari ile
C. glabrata ve C. krusei izolatlarinin toplam sayis1 15 (% 18,51) olarak tespit edildi. Bir C.
albicans tiiriinde hem flukonazol hem vorikonazol e direng tespit edildiginden toplam azol
direncine bir kez eklendi. Mikafungin i¢in bir adet orta duyarli izolat tespit edilmis olup geri
kalan 60 tanesi duyarli tespit edildi. Vorikonazol i¢in diren¢ durumu incelendiginde iki izolat
direngli, bir izolat orta duyarli ve 52 izolat duyarli olarak tespit edildi. Vorikonazole orta
duyali olarak bulunan C. parapisilosis izolat1 ayn1 zamanda flukonazole de direngli idi.

Calismaya alinan 54 yogun bakim hastasinda tiremenin oldugu kan kiiltiirliniin alinma
tarihi itibariyle kandida skoru hesaplandi. 31 hastanin puanlamasi 3’lin altinda tespit edildi.
Skorlamaya gore 3 ve iizerinde puana sahip olan 23 hasta tespit edildi. Yogun bakimda yatan
hastalarin skorlama degerleri Tablo 6’da detayli gosterilmistir. Bu sonuglarla kandida

skorlamasinin duyarlilig1 %42 olarak hesaplandi.
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Tablo 6. Vakalarin kandida skorlama dagilim

Agir Sepsis TPN Cerrahi Kolonizasyon

Toplam

hasta

Puan

- + . + i} + ) + sayisl

n (%)

0 2(3,7)

1 7 0 4 3 3 4 7 0 7(13)
2 17 | 11 | 12 | 11 | 12 | 10 | 22 1 22 (40)
3 1 11 | 2 10 | 10 2 10 o | 12(222)
4 0 10 0 10 3 7 7 3 | 10(18,5)
5 0 1 0 1 0 1 0 1 1(1.9)
Toplam 21 | 33 | 19 | 35 | 30 | 24 | 47 7 | 54(100)

TPN: Total parenteral nutrisyon.

Mortalite ilizerine yas, malignite ve hastanede yatis seklinin etkisi cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile incelendiginde yas (p=0,016) ve malignitenin (p=0,008) anlamli
olduklar1 bulundu. Buna gore yasin bir birim artmasi mortalite riskini %5,4 birim arttirdigi
(p=0,025), malignite gdzlenmesinin ise riski OR=12,111 kat arttirdig1 (p=0,014) tespit edildi.
Mortalite iizerine etki etmesi beklenen faktorlerin istatistiksel incelemesi Tablo 7’de
gosterilmistir. Bir vakanin tedaviyi kabul etmeyip kendi istegi ile taburcu olmasi {izerine
mortalite degerlendirilmesine alinmadi. Antifungallerin tedavide kullanimi mortalite
acisindan karsilastirildiginda, antifungal gruplar arasinda mortaliteye etki agisindan istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 7. Hastalarin mortalitesi iizerine etki edebilecek faktorlerin istatistiksel
incelenmesi
Mortalite
- p
Olii (n=42) Sag (n=38)
Yas 67,3+ 14,7 55,9+ 19,6 0,016
Ates 37,9+0,8 37,8+0,9 >0,05
Nabiz 97,4 +£20,4 89,7+ 17 >0,05
Sistolik Tansiyon
111,9 + 30,1 114 +£21,8 >0,05
mm/ hg
Diyastolik Tansiyon
64,2 + 14,4 67,1 £12,9 >0,05
mm/ hg
Dakika Solunum
17,6 £ 3,7 17,9+ 3,8 >0,05
Sayis1
Lokosit / mm3 10781,2 + 6333,5 12636,1 + 6016,7 >0,05
Ne % 76,9 +23,1 77,5+ 17,7 >0,05
CRP mg/ It 137,8 £ 70,2 121,2 £ 68,5 >0,05
Sedimantasyon 66,3 + 21 85,1 £39,3 >0,05
Ik negatif kan
49+29 6,6 5,4 >0,05
kiiltiiri
Antibiyotik giinii 18,4+11,8 169+11,4 >0,05
Hastane yatis giinii 30,4 +27,9 35,1 £33,6 >0,05

CRP: C-Reaktif protein.

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar ile servislerde yatan hastalar 30 giinliik sag

kalim agisindan degerlendirildiginde, yogun bakim iinitesinde yatan hasta grubunda 30

giinliik sag kalim serviste yatan hastalara gore daha diisiik tespit edilmis olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006). Agir sepsisi olan hastalarla olmayan hastalar

30 giinliik sag kalim agisindan degerlendirildiginde, agir sepsisi olan hastalarda 30 giinliik sag

kalim daha diisiik tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,009).
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Tablo 8. Mortalite iizerine; yas, malignite

degiskenli lojistik regresyon analizi

ve hastane yatis seklinin etkisinin c¢ok

%95 Giiven Arahg:

Beta p OR _
Alt sitmir Ust simir

Yas 0,052 0,025 1,054 1,006 1,103
Malignite
Yok 1 (referans)
Var 2,494 | 0,014 12,111 1,672 87,750
Yatis sekli 0,109
Yogun

1,667 0,054 5,294 0,969 28,925
bakim
Servis 0,136 0,864 1,146 0,242 5,428
Constant -2,266 | 0,116 0,104

(Calismaya dahil edilen hastalarin verileri Ek 2°de verilmistir.
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TARTISMA

Saglik bakimi ile iligkili kan akimi infeksiyonlarinin sik etkenlerinden biri de
kandidalardir. A.B.D’nde, saglik bakimi ile iliskili kan dolasim1 infeksiyonlarinda 3 veya 4.
sirada yer almaktadir (40). Kollef ve arkadaslarinin (66) yaptigi bir ¢alismada septik soklu
hastalarda daha yiiksek olmak iizere kandidemiye atfedilen mortalite %47 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda olgu fatalite hiz1 olarak yapilan degerlendirmede kandidemiye bagl
olim %52, 30 giinliik sag kalim %40 olarak tespit edildi.

Pfaller ve arkadaslarinin 1996-2003 yillar1 arasinda yaptigi bir ¢alismada invaziv
kandidiyazis insidanst 10000 hastane taburculugunda yillik 19-24, 100000 populasyonda
yillik 22-24 olarak tespit edilmis (16). Calismamizda kandidemi insidans1 onbinde 23 olarak
tespit edilmis olup, yine hastanemizde 2008-2009 yillar1 arasinda Kogak ve arkadaslarinin
(67) yaptig1 bir caligmada kandidemi insidansi onbinde 16,8 olarak bulunmus. Danimarka’da
2013 yilinda yayinlanan bir ¢alismada fungemi insidanst 100000 populasyonda 11 olarak
tespit edilmis (68). 2008-2010 yillar1 arasinda Latin Amerika’da yapilan bir ¢aligamada 10000
hasta giiniinde 2,3 insidans oran1 bulunmustur (69). invaziv kandidiyazis, tiim diinyada farkl
bolgesel insidans oranlari sergilemektedir ve invaziv kandidyazisin epidemiyolojik 6zellikleri
cografi bolgeye bagl olarak degisebilir. Bunun sebebi tam olarak anlasilamamakla birlikte
hastalarin farkli demografik 6zellikleri ve komorbiditeleri ile iliskilendirilmektedir (36).

Antifungal ajanlara duyarlilik non-albicans kandida tiirleri arasinda degisiklik
gosterdiginden kandida tiirlerinin prevalansinin bilinmesi 6nemlidir. A.B.D’inde 2008 yilinda
yapilan ¢cok merkezli bir ¢aligmada, kan dolasimindan izole edilen 2019 izolatin, %46’s1 C.
albicans, %26’s1 C. glabrata, %16’s1 C. parapisilosis, %8’i C. tropicalis, %3’ C. krusei

olarak tespit edilmis (2). Farkli bolge ve farkli hasta populasyonlarinda yapilan diger
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calismalarda da buna benzer sonuclar elde edilmis (31,32,70-72). Bizim ¢alismamizda elde
edilen 81 izolatin; %46,9’u C. albicans, %29,6’s1 C. parapisilosis, %8,6’s1 C. glabrata,
%4,9’u C. tropicalis, %1,2’si C. krusei olarak tespit edildi. Latin Amerika’da yapilan bazi
calismalarda, C. albicans’tan sonra en sik izole edilen tiirler C. parapisilosis ve C. tropicalis
olup, C. glabrata daha az siklikla izole edilmis (32,70,71). Bizim ¢alismamizda da literatiire
benzer sekilde C. albicans’tan sonra en sik izole edilen tiir C. parapisilosis’tir. Ulkemizde
Yapar ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada bir yil i¢inde elde edilen 83 izolatin,
%45,8’i C. albicans, %24,1’i C. tropicalis, %14,5’i C. parapisilosis, %4,8’i C. glabrata
olarak tespit edilmis (73).

Yapilan bir ¢caligmada 1995-2005 yillar1 arasinda albicans ve non-albicans kandidalar
karsilastirildiginda, flukonazol maruziyeti ve SVK maruziyeti non-albicans tiirleri igin risk
faktorii olarak tespit edilmis (74). Bizim c¢alismamizda 11 vakada daha once antifungal
maruziyeti tespit edilmis olup bunlarin ii¢ tanesinde C. albicans izole edildi, diger sekiz
tanesinde non-albicans kandida izole edildi. C. glabrata izole edilen vakalarda daha once
antifungal maruziyeti bulunmamaktaydi. C. albicans ve non-albicans gruplari arasinda
flukonazol kullanimi, yas, hastane yatis sekli, major cerrahi Oykiisii, transflizyon 6ykiisii
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Literatiirle uygun olarak bizim ¢alismamizda SVK maruziyeti non-albicans
tirlerinde daha fazla tespit edilmis olup, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,002). Playford ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 179 kandidemili yogun
bakim hastasi incelenmis, daha 6nce gastrointestinal cerrahi uygulananlar, sistemik antifungal
maruziyeti olanlar, non-albicans kandida ve flukonazol direngli kandida tiirleri ile kandidemi
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmis (39). Yapilan bir bagka ¢alismada 154
kandidemili yogun bakim hastas1 incelenmis, 60 yas ve iizeri, abdominal cerrahi uygulanmasi,
sefalosporin kullanimi, solid tiimor varligi, C. glabrata infeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak bulunmus (75). Yapilan bir baska ¢alismada, ¢ok degiskenli analiz ile, flukonazol
profilaksisi hem C. glabrata hem de C. krusei kandidemisi i¢in risk faktorii olarak bulunmus,
nétropeni tiim kandidemiler i¢in risk faktorii olarak saptanmis ve SVK iliskili infeksiyon, C.
parapsilosis kandidemisi i¢in risk faktorii olarak tespit edilmis (76).

SVK ve diger intravaskiiler cihazlarin kullanilmasi, nétropenik olmayan hastalarda,
kandidemi gelismesine ve kandidemi ataklarinin tekrarlamasina sebep olan 6nemli risk
faktorlerindendir (25,77-79). Notropenik olmayan hastalarda kandideminin kaynaginin SVK,

oldugu disiiniiliiyorsa en kisa stirede SVK’nin ¢ikarilmasi dnerilmektedir (7). Yapilan bir ¢ok
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caligmada SVK c¢ikarilmadigi zaman mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (49, 52-
54,80). Kateter iliskili kandidemi tedavisinde sadece kateterin ¢ikarilmasi tedavi igin yeterli
olmayip, uygun antifungal ajanlarla tedavi edilmesi gerekmektedir (7). Calismamizda
kandidemi kaynaginin SVK oldugu diisiiniilen nétropenik olmayan hastalarda kateter
cikartilmigtir.

Vakalarin hastaneye yatisindan, kandida tireyen kan kiiltiiriiniin alindig: tarihe kadar
gecen siire calismamizda 33,11+30,70 giin olarak tespit edildi. Yine ayn1 saglik merkezinde
Kogak ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bu siire 29,0+35.5 olarak tespit edilmis (67).
Yapilan bir bagka ¢alismada bu siire 22,6+21,3 olarak tespit edilmis (81).

Tim kandidemiler igin iireyen kandida izolatlarina azol duyarlilik testi yapilmasi
onerilmektedir. Daha once ekinokandin kullanilan, C. glabrata veya C. parapisilosis
diisiiniilen  hastalarda ekinokandin direnci bakilmasi acisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir (7). Kandidemili vakalarda infeksiyona neden olan kandida tiir dagiliminin ve
azol duyarliliginin bilinmesi empirik tedavi se¢iminde 6nemlidir. Diren¢ agisindan literatiire
bakildiginda C. albicans igin direng¢ oraninin diisiik oldugu goriilir. 1997-2005 yillart
arasinda 40 tilkeden izole edilen yaklagik 90000 C. albicans izolatinda sadece %1,5 oraninda
flukonazol direnci tespit edilmis (12). Yapilan baska ¢alismalarda da flukonazol direncinin
%0,3 ile %2 arasinda degistigi gosterilmis (70,82,83). Cogu C. albicans izolat1 direng
bildirilmis olmasimna ragmen ekinokandinlere duyarlidir (11,84). C. krusei sitokrom P450
enzimi nedeniyle flukonazole intrinsik olarak direnglidir (8) ve bu direng yiiksek ilag dozlari
ile asilamamaktadir (85). Cogu C. glabrata izolati da ilag effluks mekanizmasindaki
degisiklikler nedeniyle azollere direnglidir (7,86). Genellikle ekinokandinler C. glabrata’ya
mitkemmel etkinlik gosterse de ekinokandinlere direng giderek artmaktadir (87-90).
Calismamizda tespit edilen alt1 C. glabrata izolat1 beklendigi gibi mikafungine duyarli idi. C.
parapsilosis, ¢ogu antifungal ajana duyarlidir. Yapilan uluslararast bir ¢aligmada 2001-2005
yillar1 arasinda 9371 C. parapisilosis izolatinda direng arastirilmis ve flukonazol duyarlilig
%91-96, vorikonazol duyarliligi %95-98 olarak tespit edilmis (91). Bizim ¢alismamizda ise C.
parapisilosis izolatlarinda flukonazol duyarliligi %82 olarak tespit edildi ve empirik tedavi
acisindan tekrar degerlendirmeye yonlendirdi.

Yapilan bir metaanalizde invaziv kandidiyazis tedavisinde kullanilan antifungal
ajanlarin mortalite {izerine etkisi arastirilmis. Flukonazol, AmB ve diger ekinokandinler
arasinda mortalite acisindan fark tespit edilememis (6). Literatiire uygun olarak bizim

calismamizda da flukonazol ve diger antifungal ajanlar karsilagtirildiginda sag kalim tizerine
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etkisinin istatiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi. Yapilan bir bagka ¢alismada ise bu
sonuclardan farkli olarak ekinokandin kullaniminin, azol veya AmB kullanimina gore sag
kalimi artirdigi gosterilmis. 2000 hasta ile yapilan bu ¢alismada, ileri yas, yiiksek APACHE 11
skoru, C. tropicalis ile infekte olanlarda daha yiiksek mortalite oldugu tanimlanmis (54).
Calismamizda yasin bir birim artmasi mortalite riskini %5,4 birim arttirdig1 (p=0,025),
malignite gdzlenmesinin ise riski OR=12,111 kat arttirdig1 (p=0,014) bulundu.

Ozellikle C. glabrata olmak iizere ekinokandin direngli ve ekinokandin ve/ veya
azollere direngli kandida izolatlarinin varligi agik bir sekilde tanimlanmis olup bu durumda
daha kotii bir klinik gidis tespit edilmis (70,92,93). Bizim ¢alismamizda bir vakada flukonazol
direngli C. albicans tiremesi tespit edildi, bu vakaya empirik flukonazol tedavisi baslandi.
Antibiyogram ve Kkiiltiir sonuglar1 ¢gikmadan once, ii¢ giin iginde vakada 6liim gergeklesti. Bu
vakada daha once antifungal kullanim Oykiisii bulunmamaktayd: ve kandidemi odag: tespit
edilemedi. Flukonazol MIK degeri 16 pg/mL olarak tespit edildi. Diger flukonazol direncli ii¢
vakada ise C. parapisilosis izole edilmis olup bu vakalara empirik flukonazol tedavisi
basland1. Kiiltiir antibiyogram sonuglarina gore iki vakada anidulafungin ile tedaviye devam
edildi ve hastalar tedavi bitimine kadar hayatta kaldi. Ug vakaya da kateter infeksiyonu tanisi
koyuldu. Bu vakalarda flukonazol MIK degerleri 16 pg/mL, 32 pg/mL, 64 pg/mL olarak
tespit edildi. Bu ii¢ vakanin bir tanesinde daha once antifungal kullanimi tespit edildi. C.
albicans izole edilen, kateter infeksiyonu tanisi konulan bir vakada ise mikafungin orta
duyarl: olarak tespit edildi. Bu vakada mikafungin MIK degeri 0,5 pg/mL olarak tespit edildi
ve Oncesinde antifungal maruziyeti yoktu. Bu hastada empirik olarak tedaviye flukonazol ile
baslanip kiiltlir antibiyogram sonuglari ile flukonazol tedavisine devam edildi. Hasta tedavi
bitimine kadar hayatta kaldi.

Santral sinir sistemi infeksiyonu, gz ve triner sistem infeksiyonu diginda kandidemi
ve invaziv kandidiyazis tedavisinde ekinokandinler 6nerilmektedir (54). Yapilan ¢aligmalarda
kandidemi hastalarinin yaklasik %16’sinda  goérmeyi tehdit eden ciddi endoftalmit
gelisebilecegi gosterilmis (94). Antifungal tedaviye baslandiktan sonraki ilk haftada,
kandidemili tiim vakalara fundoskopik muayene yapilmasi 6nerilmektedir (95).

Leon ve arkadaslar1 tarafindan kandida skorlamasi tanimlanmis olup bu skorlamaya
gore, total parenteral nutrisyon 1 puan, cerrahi Oykiisi 1 puan, multifokal kandida
kolonizasyonu 1 puan, ciddi sepsis 2 puan olarak degerlendirilmis. Bu skorlamaya gore sinir
deger 2,5 alindiginda duyarliligr %81, 6zgiilliigii %74 olarak tespit edilmis. Sinir deger 3 ve
tizeri alindiginda ise duyarlilik %77, 6zgiilliik %66 olarak tespit edilmis (64,65).
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Bizim ¢alismamizda yogun bakimda yatan 54 hasta i¢in kandida skorlama degerleri
hesaplandi. 31 hastanin puanlamasi 3’{in altinda tespit edildi. Skorlamaya goére 3 ve iizerinde
puana sahip olan 23 hasta tespit edildi. kandida skorlamasinin duyarliligi %42 olarak
hesaplandi. Bizim ¢alismamizda rutin olarak steril olmayan bdlgelerden kiiltiir toplanmadigi
icin bu skorlamada kullanilan multifokal kandida kolonizasyonu hesaplamasi tam olarak
gercegi yansitmayabilir. Caligmamizda hastalardan klinik durumuna gore idrar ve ETA
kiiltiirleri alindi. Ancak skorlama amaglh kiiltiir alinmadi. Calismamizda yine de dokuz
kandidemili hastada skorlama puani 1 ve altinda tespit edildi. Calismamizdaki skorlama puani
kandida izole edilen kan kiiltiiriiniin alindig: tarih baz alinarak hesaplandi.

[k olarak 2009 yilinda Japonya’da tamimlanan C. auris, saglik bakimi ile iliskili
mortal invaziv infeksiyonlara sebep olmaktadir (96). A.B.D’de 2017 yilinda 77 vaka
bildirilmis olup hemen tiim vakalarin altta yatan c¢ok sayida ciddi medikal hastalig1 tespit
edilmis (97). Molekiiler incelemeler; izolatlarin bolgesel ve {ilkesel agidan benzerlik
gosterdigini ancak kitalar arasi farkliliklar oldugunu gostermis (98,99). Calismamizda C.
auris izole edilmedi.

Kocak ve arkadaglarinin 2008-2009 yillar1 arasinda hastanemizde gercgeklestirdigi bir
calismada (67) kandidemi insidanst %0,16 tespit edilmis olup, bizim ¢aligmamizda ise %0,23
olarak tespit edildi. Ayni ¢alismada 38 kandidemi olgusu incelenmis olup bizim ¢alismamizda
81 kandidemi olgusu incelenmistir. Gegen siire zarfinda kandidemi vakalarinda 2 kat iizerine
bir artis oldugu goriilmektedir. Kogak ve arkadaglarinin yaptigi bu ¢alismada (67) olgularin
%34,2’si yogun bakim initelerinde yatan hastalarda saptanirken, ikinci en sik kandida
izolasyonu Genel Cerrahi servisinde (%21,0) yatan hastalarda saptanmis. Bizim ¢alismamizda
vakalarin % 66,6’s1 yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar olarak saptanirken ikinci en sik
kandida izolasyonu Genel Cerrahi (%9,9) servisinde saptandi. Kogak ve arkadaglarimin yaptig
caligmada (67) olgularin 26 (%68,4)’sinda SVK kullanimi tespit edilirken, bizim
calismamizda 65 (%80,2) hastada SVK kullanimi tespit edildi. Gegen siire zarfinda SVK
kullaniminda artis oldugu dikkat ¢ekmektedir. Kogak ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (67)
ortalama kandidemi infeksiyon siiresi (hastaneye yatistan itibaren kandidemi tanisi alana
kadar gecen siire) 29,0+35,5 giin olarak saptanirken, bizim ¢alismamizda ortalama hastane
yatig giinii 33,11 (30,701 ss) olarak hesaplandi. Bu ¢alisgmada antibiyotik kullanma siiresi
19,4 19,8 saptanirken, bizim ¢alismamizda vakalarin ortalama kullandig1 antibiyotik siiresi

18,25 giin (£12,49 ss) olarak tespit edildi.
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Kogak ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (67) kandida izolatlarinin dagilimi, C.
albicans 21 (%55,2), C. parapsilosis 11 (%28,9), C. spp 3 (%7,8), C. glabrata 1 (%2,6), C.
krusei 1 (%2,6), C. guillermondii 1 (%2,6) seklindeyken, bizim ¢alismamizda; C. albicans 38
(%46,9), C. parapsilosis 24 (%29,6), C. glabrata 7 (%8,6), C. tropicalis 4 (%4,9) seklinde
tespit edildi. Bu iki ¢alisma karsilagtirildiginda C. glabrata’da yiizdesel olarak ii¢ katindan
daha fazla artis oldugu dikkati ¢ekmektedir. Non-albicans izolatlarda yiizdesel artis da dikkat
¢ekmektedir.

Kogak ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada (67) kandidemi vakalarinin 30 giinliik
izlem baz alinarak hesaplanan genel mortalite oran1 %57,9 (22/38) olarak saptanirken; bizim
calismamizda bu oran %60 (48/80) olarak tespit edildi.

Kogak ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (67) primer infeksiyon kaynagi olarak;
bilinmeyen 16 (%42,3), SVK 15 (%39,4), idrar yollar1 6 (%15,7), alt solunum yollar 1
(%2,6) vaka olarak bulunmus. Bizim ¢alismamizda 44 (%54,3) hastada kateter infeksiyonu,
iki hastada batin i¢i odaga bagli kandidemi, bir hastada iiriner sistem infeksiyonuna bagli
kandidemi, bir hastada endokardit tanilari tespit edilmis olup 33 (%40,7) hastada herhangi bir
kandidemi odagi tespit edilemedi. Kateter infeksiyonu kaynakli kandidemilerdeki artis dikkat
¢ekmekle birlikte bizim ¢alismamizda daha yiiksek oranda SVK kullanimi tespit edildi.

Calismamizin zayif yonii retrospektif olmasidir. Bununla birlikte, kandidemili
hastalarin klinik takip ve tedavisinde izliyor oldugumuz yolun yeniden degerlendirilmesi
hedefine ulagilmistir. Degismeye basladigin1 gérdiigimiiz epidemiyolojik o6zellikler ve
direncin de bu degisime paralel olarak artiyor goziikmesi, empirik tedavi yaklasimimizin

yeniden degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur.
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SONUCLAR

Hastanemizde bir yilda eriskin populasyonda kandidemi insidans1 onbinde 23 (%0,23)
olarak belirlendi. Toplam 81 hastada kandidemi dokiimante edildi.

Olgu fatalite hiz1 %52 olarak hesaplandi. 30 giinliik sag kalim %40 olarak tespit
edildi.

Vakalarin en sik goriildiigii birimler sirasi ile yogun bakim tiniteleri (%66,6) ve Genel
Cerrahi servisi (%9,9) idi.

Vakalarin ortalama hastane yatig giinti 33,11 (£30,701 ss) olarak hesaplandi.

Kateter infeksiyonu 44 (%54,3) hastada, iki hastada batin i¢i odaga bagh kandidemi,
bir hastada iiriner sistem infeksiyonuna bagli kandidemi, bir hastada endokardit
tanilar1 tespit edilmis olup, 33 (%40,7) hastada herhangi bir kandidemi odag: tespit
edilemedi.

Calismamizda en sik izole edilen kandidalar sirasi ile, C. albicans (%46,9), C.
parapislosis (%29,6), C. glabrata (%8,6), C. tropicalis (%4,9), C. lusitaniae (%4,9),
C. krusei (%1,2) idi.

Toplam 61 izolata antibiyogram uygulandi. Flukonazole direngli dort (% 6,55) izolat
tespit edilmis olup bunlarin ii¢ tanesi C. parapisilosis, bir tanesi C. albicans idi. Bir C.
albicans izolat1 mikafungine orta duyarli tespit edilmis olup geri kalan 60 (%98) tanesi
duyarli tespit edildi.

Toplam 81 izolat i¢inde azol direngli kandida izolatlar1 ile C. glabrata ve C. krusei

izolatlarinin toplam sayis1 15 (%18,51) olarak tespit edildi.
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9) C. albicans ve non-albicans gruplar1 arasinda, SVK kullanimi agisindan
degerlendirildiginde non-albicans kandida grubunda SVK kullaniminin daha fazla
sayida oldugu goriildii, aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).

10) Yogun bakim tinitelerinde yatan hastalar ile servislerde yatan hastalar 30 giinliik sag
kalim agisindan kiyaslandiginda, 30 giinliik sag kalim yogun bakim hasta grubunda
daha diisiik tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,006).

11) Agir sepsisi olan hastalarla olmayan hastalar 30 giinliik sag kalim agisindan
kiyaslandiginda, agir sepsisi olan hastalarda 30 giinliik sag kalim daha diisiik tespit
edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,009).

12) Mortalite iizerine yas, malignite ve hastane yatis seklinin etkisi ¢cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelendiginde yas ve malignitenin anlamli olduklar1 bulundu.
Buna gore yasin bir birim artmasi mortalite riskini %5,4 birim arttirdigi (p=0,025),

malignite gdzlenmesinin ise riski OR=12,111 kat arttirdig1 (p=0,014) bulundu.
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OZET

Kan Kkiiltiiriinde kandida izole edilmesi kandidemi olarak kabul edilmektedir.
Hastanemizde 01.05.2015-01.05.2016 tarihleri arasinda gelisen eriskin kandidemi vakalari
retrospektif olarak incelenerek, kandidemi epidemiyolojisi, sag kalima etki edebilecek
faktorlerin tespiti ve kandida izolatlarinin duyarlilik paternlerinin dékiimante edilmesi
amaclandi.

Bir yillik siire zarfinda 81 kandidemili vaka tespit edildi. Kandidemi insidansi onbinde
23 (%0,23) olarak hesaplandi. Olgu fatalite hiz1 %52 olarak hesaplandi. En sik izole edilen
kandidalar, C. albicans (%46,9), C. parapisilosis (%29,6), C. glabrata (%8,6) idi. En sik
kandidemi kaynagi olarak santral venoz kateter (%54,3) tespit edildi. Non-albicans grubunda
SVK kullaniminin daha fazla sayida oldugu goriildii, aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,002). Kandida izolatlarinda antifungal direng arastirildiginda flukonazole
direngli dort (% 6,55) 1zolat tespit edildi. 30 gilinliik sag kalim, yogun bakim hasta grubunda
daha diisiik tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006).
Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile inceleme sonucunda, yasin bir birim artmasi
mortalite riskini %5,4 birim arttirdigi (p=0,025); malignite gbézlenmesinin ise riski 12,1
(OR=12,111) kat arttirdig1 (p=0,014) bulundu.

Sonug¢ olarak, caligmamizda ileri yas ve malignite varliinin mortalitede artis
acisindan onemli birer faktor oldugu goriildii. Yogun bakim hastalarinda 30 giinliik sag kalim
orani servis hastalaria gore istatistiksel anlamli olarak diisiik saptandi. Non-albicans kandida

oranlarinda ve flukonazol diregli izolatlarin oraninda, yedi yil onceki verilere gore artis
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gozlendi. Empirik tedavi planlanirken elde edilen yeni verilerin dikkate alinmasi yol gosterici
olacaktir.
Anahtar Kkelimeler: Kandidemi, mortalite, epidemiyoloji, kandida antifungal

duyarlilig
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RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF CANDIDEMIA CASES

SUMMARY

The term candidemia describes the presence of Candida species in the blood culture.
We retrospectively investigated adult candidemia cases between 01.05.2015 than 01.05.2016.
The aim of this study was to identify epidemiology of candidemia, risk factors that could
affect survival, susceptibility patterns of Candida isolates.

A total of 81 candidemia episodes were identified during the study period and the
overall incidence was 23 per 10.000 hospital admissions and the case fatality rate was 52%.
The most frequent isolates were C. albicans (46.9%), C. parapisilosis (29.6%), C. glabrata
(8.6%). The most common primary site of infection was central venous catheter (54.3%).
Central venous catheter usage was found higher in non-albicans group, the difference was
statistically significant (p=0.002). Resistance of fluconazole in Candida isolates was found
6.55%. The 30-day survival was found lower in intensive care unit group and the difference
was statistically significant (p=0.006). As a result of the multivariate logistic regression
analysis; 1 year increase in age causes 5.4% increase in mortality risk (p=0.025); presence of
malignancy causes 12.1 (OR=12.111) times increase in mortality risk (p=0.014).

In conclusion, we found that the presence of advanced age and malignancy was an
important factor in the mortality increase in our study. The 30-day survival rate in intensive
care unit patients was statistically significantly lower than in the service patients. Non-

albicans Candida ratios and fluconazole resistant isolates were increased compared to the data
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obtained seven years ago. Consideration of new data obtained when planning empirical
treatment will be a guide.

Key words: Candidemia, mortality, epidemiology, antifungal susceptibility
of Candida
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