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III. OZET

GAZIANTEP UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI YOGUN BAKIM UNIiTELERINDE
GELISEN KANDIDEMILERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Tugba OZKAN
Uzmanlik Tezi, Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Do¢.Dr. Vuslat KECIK BOSNAK
Mart 2016, 42 Sayfa

Kandidemi, tan1 ve tedavisi zor olan, yliksek morbidite ve mortaliteyle seyreden
bir klinik durumdur. Kan kiiltiiriinde iireyen kandida tiirliniin belirlenmesi, tedavide
kullanilacak olan antifungal ajanin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir. Bu tez
calismasinda hastanemiz yogun bakim iinitelerinde kandidemi sikliginin, etken kandida
tirlerinin  dagiliminin  ve antifungal duyarliliklarinin ~ belirlenmesi, kandidemi
gelisiminde etkili risk faktorlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismaya 1 Ekim 2014-30 Eyliil 2015 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi YBU’ lerinde takip edilen ve kandidemi tanis1 alan 97 hasta ile kandidemi
tanis1 almayan 100 hasta dahil edildi.

Bir yillik ¢alisma siiresinde kandidemi insidans: onbinde 27.3 (%0.27) olarak
saptandi. En sik kandida izolasyonu I¢ Hastaliklar1 YBU de (%62.9) saptandi. En sik
C.albicans 47 (%48.5) izole edilirken, non-albicans tiirler iginde en ¢ok C.tropicalis 13
(%13.4), ikinci siklikta C.glabrata 10 (%10.3) ve C. parapsilosis 10 (%10.3) goriildii.
Kandidemi gelisiminde, altta yatan hastaliklardan hematolojik malignite bulunmasi, son
lic ayda antifungal kullanimi, steroid/immiinsupresif kullanimi, dren bulunmasi ve
parenteral beslenme gibi risk faktorleri ¢ok-degiskenli logistik regresyon analizinde
tekrar degerlendirildi ve dren varligimin kandidemi riskini 14.13 kat, parenteral
beslenmenin 6.62 kat ve son ti¢ ayda antifungal kullaniminin 7.37 kat arttirdig1 saptandi.
C.albicans’ ta flukonazol ve vorikonazol duyarliligt % 6,4 iken flukonazol ve
vorikonazol direnci % 93,6 olarak belirlendi ve Amfoterisin B ve kaspofungin direnci
saptanmadi. Kandidemi grubunda 97 hastadan 74’ (9%76,3) izlem sirasinda kaybedildi.

Sonug olarak ¢alismamizda, kandidemi tiirleri arasinda en sik C. albicans izole
edilmistir. Azol direncinin olduk¢a yiliksek oranda goriilmesinin hastanemizde azol
grubu antifungallerin sik kullanimina bagl olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu durum, erken
antifungal tedavinin mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkisi bilindiginden, her
hastanenin kendi hasta ozelliklerine, risk faktorlerine ve surveyans sonuglarina gore
tedavinin yonlendirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal duyarlilik, Kandidemi, Risk faktorleri.



IV. ABSTRACT

THE EVALUATION OF CANDIDEMIA DEVELOPING IN THE INTENSIVE CARE
UNITS AT GAZIANTEP UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL

Dr. Tugba OZKAN
Expertise Thesis, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Vuslat KECIK BOSNAK
March 2016, 42 Pages

Candidemia whose diagnosis and treatment is difficult is a clinical situation
with high morbidity and mortality. The identification of the species of Candidemia
breeding in blood culture is critically important in determining the antifungal agent
which is going to be used in the treatment. This study aims to research the candidemia
frequency, the distribution of the Candidemia species and the determination of
antifungal sensitivity and the powerful risk factors in the development of candidemia
in our hospital’s emergency units.

97 patients who were diagnosed candidemia and 100 patients who were not
diagnosed candidemia were involved in this study and were followed from 1 October
2014 to 30 September 2015 at Gaziantep University Medical School.

During the one-year study the candidemia incidence was detected as 27.3 (0.27

%) in ten thousand. The most frequent candida isolation was detected in Internal
Diseases Emergency Unit (62.9%). While C.albicans 48.5 % (47) was the most isolated,
C.tropicalis 13.4% (13) was the most seen among non-albicans species, in second
place were .glabrata 10.3% (10) and C. Parapsilosis 10.3% (10). In the development of
candidemia, the risk factors such as finding hematologic malignity which is one of the
underlying diseases, use of antifungal in the last three months, use of steroid
immunosuppression, use of drainage and parenteral nourishment were reevaluated by
multivariate logistic regression analysis. It was found that the existence of drainage
increased the risk of candidemia 14.13 times, parenteral nourisment 6.62 times and use
of antifungal in the last three months increased the risk 7.37 times more.
In C.albicans the sensitivity of fluconazole and voriconazole was identified as 6,4%
while the resistance of fluconazole and voriconazole was identified as 93,6%. The
resistance of amphotericin and caspofungine was not detected. In the candidemia group
during the monitoring 74(76,3%) patients were lost out of 97.

As a result, in our study among the candidemia species C. Albicans was the most
frequently isolated one. It is considered that the high rate of azole resistance cases in
our hospital can be related to the frequent use of azole group of antifungals. This
situation shows the necessity of directing the treatment according to each hospitals’ own
patient characteristics, risk factors and surveillance results as the positive effect of early
antifungal treatment on mortality and morbidity is known.

Key words: Antifungal sensitivity, Candidemia, Risk factors.


https://www.seslisozluk.net/fluconazole-nedir-ne-demek/
https://www.seslisozluk.net/fluconazole-nedir-ne-demek/
https://www.seslisozluk.net/amphotericin-nedir-ne-demek/

V. KISALTMALAR

ALT : Alanin Transaminaz

Amb-d : Amfoterisin B deoksikolat

APACHE Il : Acute Physiologic and Chronic Health Care Evaluation
AST - Aspartat Transaminaz

CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institude
CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diabetes Mellitus

EMB : Eozin- Metilen-Blue

ESH . Eritrosit Sedimantasyon Hizi

GKS : Glaskow Koma Skoru

HT : Hipertansiyon

IFE : Invaziv Fungal Enfeksiyon

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
L-AmB : Lipozomal Amfoterisin B

LDH : Laktat Dehidrogenaz

MIC : Minimal Inhibitér Konsantrasyon

NG : Nazogastrik sonda

PVK . Periferik Venoz Kateter

SPSS . Statistical Package for the Social Sciences
SVK - Santral Venoz Kateter

SVO : Serebrovaskiiler olay

TPN : Total Parenteral Niitrisyon

UK : Uriner kateter

YBU : Yogun Bakim Unitesi

YRBT . Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi



VI. TABLO LIiSTESI

Tablo 1. CLSI 2013 Verilerine Gére Kandida Tiirleri igin Antifungal MIC

AralIKIars. . ..o 12
Tablo 2. Kandidemi Gelisen Hasta Grubu ile Kontrol Grubunun

Karsilastirtlmasi...... .o 14
Tablo 3. Kandidemi Olgularinin Yogun Bakim Unitelerine Gore Dagilimu....... 15
Tablo 4. izole Edilen Kandida Tirleri ...............c..ooevueiieeiieeiienieenn, 15

Tablo 5. Antibiyotik Kullanim1 A¢isindan Kandidemi ve Kontrol Grubunun
Karstlastirtlmast ... ..o 17

Tablo 6. Kandidemi ve Kontrol Grubunun Klinik ve Laboratuvar Olarak
Karsilastirtlmast ........c.ooiniii i 18

Tablo 7. izole Edilen Tiim Kandida Tiirlerinin Antifungal Duyarlilik Oranlar1... 19

Tablo 8. C.albicans Suslarinin Antifungal Duyarlilik Oranlart....................... 19
Tablo 9. Non albikan Suglarin  Antifungal Duyarlilik Oranlart..................... 19
Tablo 10. C.glabrata Suslarinin Antifungal Duyarlilik Oranlari.................... 20
Tablo 11. C.parapsilosis Suslarinin Antifungal Duyarlilik Oranlart................ 20
Tablo 12. C.tropicalis Suslarinin Antifungal Duyarlilik Oranlari................. 21

Tablo 13. . Kandidemili Olgularda Risk Faktorlerinin Mortalite Uzerine Etkisi... 22

\4



VIl

VII. SEKIL LISTESI

Sekil 1. Kaplan Meier Yontemi ile Yasam Olasiliklart Grafigi ...................... 21



1. GIRIS VE AMAC

Yakin zamana kadar kanser ve transplantasyon alicilarinda gelisen
enfeksiyonlarin etkeni olarak bilinen mantarlar bugiin cerrahi ve yogun bakim
iinitesinde (YBU) takip edilen hastalarda giderek artan oranlarda saptanmalar1 nedeniyle
onem kazanmaktadir (1). YBU’lerde ortaya cikan fungal enfeksiyonlardan hastalarin
endojen florasi1 ve yapilan invazif igslemler sorumlu tutulmaktadir (2). Normalde insan
gastrointestinal sistem, deri ve genitoiiriner sistem flora {iyesi olan kandida tiirleri, uzun
stireli genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, tekrarlayan abdominal cerrahi islemler ve
altta yatan ciddi hastalik varliginda mukozaya yapisarak ¢ogalir. Sonrasinda mantar
artis1 ile kolonizasyon ve bunu izleyen donemde de enfeksiyon gelisir (3).

Candida spp. ve Aspergillus spp. invazif mikoza en sik sebep olan, morbidite ve
mortalitesi yiiksek olan etkenlerdir. invazif kandidiyazis oranlari invazif aspergilloza
gdre 7-15 kat daha fazladir. YBUde invazif fungal enfeksiyonlarin (IFE) %70-90’mdan
Candida spp.sorumluyken, %10-20’sinden Aspergillus spp., Fusarium spp. ve Rhizopus
spp. sorumlu olarak tutulmaktadir (1).

IFE’lar, immiinyetmezlikli, uzun siireli hastanede yatan, tranplantasyon yapilan,
kemoterap6tik alan hasta sayisinin giderek artmasi nedeniyle 6zellikle son 20 yilda
artan oranda goriilmektedir. Hematopoetik kok hiicre ve solid organ nakli hastalarinda
IFE, toksik etkisi daha az ilaglar gelistirilmesine ve antifungal proflaksi almalarina
ragmen Onlenememekte ve mortalite ile sonuglanmaktadir (4).

YBU’de uzun siireli yatisa bagl olarak invazif islemlerin artis1, tekrarlayan
cerrahi girisimler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, transplantasyon hastalar1 ve
immunsupresyon tedavisi, hematoloji ve solid organ kanser hastalari, ndtropeni, steroid
kullanimi gibi faktorler fungal enfeksiyonlar i¢in en 6nemli risk faktorleridir (5-8).

YBU’de fungal enfeksiyonlar arasinda en sik goriilenler kan dolasimi

enfeksiyonlar: ve iiriner sistem enfeksiyonlaridir (9). Kandidemi, tan1 ve tedavisi zor



olan, diger patojenlerle ortaya ¢ikmis septisemi olgularina gore daha yiiksek mortaliteye
sahip ciddi bir klinik tablodur (10). Kandidemilerin % 75-80’1 hastane kaynakli olup,
%25-50’si YBU’de gériilmektedir (11).

Insanda hastalik yapan kandida tiirlerinin sayis1 17°den fazla olmakla birlikte,
kandidemilerin % 95’inden fazlasinda etken olarak bes tiir (C.albicans, C.parapsilosis,
C.tropicalis, C.krusei ve C.glabrata) izole edilmektedir. En sik rastlanan tiir C.albicans
olup bazi ¢alismalarda ilk siray1 C.parapsilosis almaktadir (12).

Son yillarda mantar enfeksiyonlara sebep olan tiirlerde degisiklikler olmaya
baslamustir. Ozellikle proflaktik olarak antifungal kullaniminin artmasi C. albicans gibi
duyarh tiirlerin dagiliminda azalmaya ve daha direngli olan albikans dis1 kandidalarda
artmaya sebep olmustur (13).

Bu tez calismasinda, hastanemiz YBU’lerinde kandidemi sikliginin, kandidemi
etkeni olarak tanimlanan kandida tiirlerinin dagiliminin ve antifungal ajanlara karsi
duyarlilik paternlerinin belirlenmesi, ayrica kandidemi gelisiminde etkili olan risk
faktorlerinin arastirilmast amaglanmistir. Bu sayede erken ve hizli tan1 konarak, uygun

tedavinin baglanmasini saglamak ise ikinci hedefimizdir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Mantarlarin Genel Ozellikleri

Mantarlar okaryot hiicre yapisina sahip olan ve hiicre duvarinda kitin igeren
canlilardir. Nonfotosentetiktirler ve klorofil igermezler. Hiicre zarinda kolesterol yerine
ergosterol igerirler. Genis pH araliginda (2-11) ve 0-60 °C 1s1 araliginda tireyebilirler.
Uremeleri ultraviyole 1s13inda engellenir. Tek veya c¢ok hiicreli olmakla birlikte, ¢ok
hiicreli ve ¢ok niikleuslu olma egilimindedirler. Ana hiicreye ‘tallus’ adi verilir ve
morfolojik olarak maya ve kiif mantarlar1 diye ikiye ayrilirlar. Ancak hem kiif hem
maya formu olusturan bazi mantarlar da bulunmaktadir, bunlara ‘dimorfik mantarlar ’
denir (14).

Mantar hiicre duvarinin %80-90’1 karbonhidratlardan, %10-20’si protein ve
glikoproteinlerden olusur. Karbonhidratlar; mannan, glukan, galaktan, kitin polimerleri
ve seliilozdan olusurlar ve mantarlarin patogenezinde rol oynadigi gibi, antijenik
ozellikleri nedeniyle hastaliklarin tamisinda da kullanilirlar. iki tabakali hiicre zari
fosfolipid, glikoprotein, sfingolipid ve sterol igerir. Hiicre zarindaki ergosterol
antifungal ilaglar i¢in hedef 6zelligindedir. Ayrica bazi mantar tiirlerinde polisakkarit
yapida kapsiil bulunabilir. En 6nemlileri Cryptococcus neoformans olup, Trichosporon
beigelii, Sporobolomyces ve Rhodotorula spp diger kapsiillii mantar tiirlerindendir (15).

Mayalar genellikle tek hiicreli ve tek ¢ekirdekli, yuvarlak veya uzamis hif benzeri
goriinlimdedirler. Tomurcuklanma (blastokonidyum) veya eseyli sporlanma ile
cogalirlar. Ana hiicrenin bir bo6liimiiniin uzamasiyla olusan tomurcuklanma
(blastokonidyum) ile irerler. Bu ¢ogalma seklinde hiicre duvarinin bir noktasi lizise
ugrar ve bu noktadan duvar disart dogru balonlagma yapar. Ana hiicreden mitoz ile
cogalan kromozomlar ve diger hiicre elemanlar1 yeni hiicreye tagmr. Iki hiicre arasinda
septa geliserek hiicre cogalmasi gerceklesir. Baz1 mayalarda ise blastokonidyumlar ana
hiicreden ayrilamaz ve hif benzeri tarzda uzar. Yalanct hif (psddohif) adi verilen bu
yapilarin gercek hiften bazi farkliliklart mevcuttur. Kandida cinsi mantarlarda gergek ve

yalanci hif bulunabilmektedir (14,15).



Kiif mantarlar1 genellikle oda 1sisinda (26 °C) iirerler ve kiif mantarmin 37 °C’de
tiremesi invazif enfeksiyon i¢in latent patojen yetenegi bulundugunun gostergesidir. Kiif
mantarlar1 hif ad1 verilen ipliksi yapilardan olusur. Hifler septali veya septasiz olabilir.
Hifler biraraya gelerek kadifemsi tiiylii olusumlar olan mi¢elyumu olusturur (14).

Mantarlarin viriilans faktorleri; fagositoza direng, adezyon molekiilleri, enzim
ve toksinleri, dimorfizm ve fenotip degisimleri ve diger faktorler olarak siralanabilir
(15). IFE’lara sebep olan en sik etkenler mayalardan kandida tiirleri, kiiflerden ise
Aspergillus tiirleridir (16). Kandida tiirlerinin arasinda C. albicans ilk sirada bulunurken
son yillarda non-albicans Candida ve non-fumigatus Aspergillus tiirleri ile gelisen IFE
sikligr artmistir. Maya olarak Criptococcus, kiif olarak Fusarium, Scedosporium ve
Rhizopus tiirleri diger sik goriilen IFE etkenleridir (17).

2.2. invazif Fungal Enfeksiyonlar
YBU’de en sik goriilen IFE klinik tablolari; invazif kandidiyazis ve invazif

aspergillozdur.

2.2.1. Risk Faktorleri ve Epidemiyoloji

Ozellikle C. albicans olmak iizere kandida tiirleri normal niifusun yaklasik %
20’sinin orofarengeal, gastrointestinal sistem, vajen ve deri florasinda bulunur (18).
Deri ve gastrointestinal sistem mukozasi biitiinliigii, normal bakteriyel flora ve hiicresel
immiinite kandida enfeksiyonlarina karsi konagi koruyan baslica faktorlerdir. Kandida
tiirleri deri ve mukoz membranlari tutan hafif seyirli enfeksiyonlardan, invazif seyreden
hayat1 tehdit edici enfeksiyonlara kadar degisen bir spektrumda klinik tablolara sebep
olabilir (19).

IFE gelisimini kolaylastiran gesitli risk faktorleri mevcuttur. Aspergillus tiirleri
ile enfeksiyon gelisiminde; allojenik kemik iligi nakli, steroid kullanimi, ‘Graft Versus
Host’ hastaligi, yiiksek doz sitozin arabinozid kullanimi risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir. Invazif kandidiyazis icin risk faktdrleri olarak; santral vendz kateter, total
parenteral beslenme, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, gastrointestinal sistem
perforasyonu, cerrahisi ve kandida kolonizasyonu sayilmaktadir (20,21).

Hematolojik maligniteli ve kemik iligi nakli hastalarinda en sik goriilen IFE

invazif aspergilloz iken (%43), solid organ nakli ve yogun bakim hastalarinda invazif



kandidiyazis daha yiiksek oranda goriilmektedir (22). Yogun bakim hastalarinda
oldukca yliksek mortalite ile seyreden invazif kandidiyazis orani giderek artmaktadir ve
kandida tiirleri dordiinci en sik etken ve mortalitesi en yiiksek olanmidir (23).
Ulkemizden yapilmis calismalar irdelendiginde, kandidalarin hastane kaynakli kan
dolagimi infeksiyonlar1 igerisinde {giincii-besinci siralarda yer aldigr dikkati
¢cekmektedir (24). Kandida tiirleri iginde en sik olarak C. albicans %50.4 oraninda
gortiliirken, C. glabrata %17.5, C. parapsilosis %15.1 ve C. tropicalis %10.5 oraninda
goriilmektedir (25). Cesitli calismalarda C. albicans vakalari yillar iginde azalirken, C.
glabrata oraninda artis oldugu goriilmektedir (26).

YBU’de destekleyici tedavilerdeki gelismeler, yatan hastalarin sag kalimimi ve
yatis siiresini uzatmis, bdylelikle nozokomiyal enfeksiyonlara yatkin bir hasta grubunun
olugsmasina neden olmustur. EPIC II calismasinda Bati Avrupa’da yogun bakimda
pozitif kan kiiltiirlerinin 9%20.9” unu mantarlar olusturmakta ve bunlarin % 18.5’inde
kandida tiirleri etken olup dordiincii siray1 almaktadir (27).

Yapilan calismalar degerlendirildiginde, kullanilan antibiyotik sayisi, SVK,
TPN, abdominal cerrahi ve bobrek yetmezliginin nozokomiyal kandidemi i¢in en sik
saptanan risk faktorleri oldugu gozlenmektedir. Yogun bakim hastalarinda yapilan bir
calismada 1000 yogun bakim hastasinda 35.7 oraninda kandidemi saptanmis ve
bagimsiz risk faktorleri olarak; kandida kolonizasyonu, TPN, abdominal cerrahi ve
hemofiltrasyon bulunmustur. Calisilan hasta gruplari, antifungal tedavi ve profilaksi

uygulamalari, kandidemide risk faktorlerini etkileyen 6zelliklerdir (28).

2.2.2 Invazif Kandidiyazis

Kandidemi, akut veya kronik yaygin kandidiyazis, pulmoner kandidiyazis,
gastrointestinal kandidiyazis, santral sinir sistemi kandidiyazisi, endokardit, endoftalmit,
renal kandidiyazis, tromboflebit seklinde goriilebilmektedir (29). Invazif kandidiyazisin
en sik goriilen sekli kandidemidir. Kandidemi, bir veya daha fazla kan kiiltiiriinden
kandida tiirlerinin izole edilmesidir ve tiim kandida enfeksiyonlarinin % 10-20’sini
olusturmaktadir (30). Kandidemili hastalarda yapilan bir calismada en giiclii risk
faktorli, uygulanan antibiyotik sayis1 bulunmustur. Hi¢ antibiyotik almayan veya en
fazla iki antibiyotik alanlara gore, licten fazla antibiyotik alanlarda kandidemi riski 12.5

kat yiiksek saptanmistir (31). Kandidemide etken olarak ilk sirada C. albicans gelirken,



ikinci sirada ABD’de C. glabrata, Avrupa’da C. tropicalis veya C. parapsilosis
gelmektedir. Ulkemizden Yapar ve arkadaslarinm (32) yapmis olduklar1 ¢ok merkezli
bir ¢alismada kandidemili hastalarda en sik C. albicans izole edilmis olup bunu C.
tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata izlemistir. Flukonazoliin proflakside
kullanildig1 hastalarda C. glabrata artan siklikta goriilmektedir. C. parapsilosis daha
cok deri ve mukozadan kaynaklanan kandidemiye yol agarken, ndtropeni ve mukoziti
olan, flukonazol proflaksisi almamis hastalarda C. tropicalis kandidemisi sik
goriilmektedir. Hematolojik malignitesi olanlarda ve/ veya kemik iligi alicilarinda C.
krusei’ye bagli kandidemiler sik goriilmektedir (33). Kronik yaygin kandidiyazis,
genellikle 16semili hastalarin nétropenik doneminde ortaya ¢ikar ve herhangi bir organ
tutulumu belirtisi olmayabilir. Ancak 1srarci ates vardir. Notrofil sayis1t normale donse
de ates ve kilo kayb1 devam eder. Karaciger ve dalak biiyiiyebilir. Alkalen fosfotaz
cogunlukla yiiksek olup, bilgisayarli tomografide ¢oklu lezyonlar goriiliir (34).

Pulmoner kandidiyazis, olduk¢a nadirdir ve ileri derecede immiin sistemi
baskilanmis hastalarda veya septik emboliye bagli olarak gelisir (35).

Gastrointestinal kandidiyazis, nadiren goriiliir. Kandida tiirleri periton, karaciger,
dalak, safra kesesi ve pankreasta infeksiyona neden olabilir. Karaciger, dalak ve
pankreas infeksiyonlari, ¢ogunlukla kemoterapiye bagli nétropeni gelisen bagisiklik
sistemi baskilanmig hastalarda goriiliir (19).

Santral sinir sistemi kandidiyazisi, dissemine kandidiyazisin bir belirtisi olarak
ya da bagimsiz bir klinik tablo seklinde gelisebilir. Antibiyotiklere yanit vermeyen
menenjitlerde ya da norolojik belirtiler ortaya ¢ikan yaygin kandidiyazlilarda mutlaka
akla getirilmelidir (34).

Kandida endokarditi, prostetik kapagi veya dogal kapak harabiyeti olan
hastalarda hematojen kandidiyazis sonucu geligebilir. Eroin bagimlilarinda en sik etken
C. parapsilosis’ dir (36).

Endojen kandida endoftalmisi, fungal sepsisin nadir ancak ciddi bir
komplikasyonu olup goriilme sikligi % 28-45 olarak bildirilmektedir (37,38).

Kandida tiirleri; sistit, piyelonefrit, renal abse ve lireterde mantar topuna sebep
olabilir (31). Yedi giinden daha uzun siireyle iiriner kateteri bulunan YBU hastalarinda

kandidiiri oran1 % 22 olarak saptanmustir (28). En sik C. albicans ve C. tropicalis’e



etken olarak rastlanirken C. parapsilosis ve C. glabrata’da etken olarak saptanmaktadir
(39).

2.3. Invazif Fungal Enfeksiyonlarin Tamsi

IFE tedavisine ne kadar erken baslanirsa prognozun o kadar iyi olacag
bilindiginden bu enfeksiyonlarda erken tani ve tedavi ¢ok 6nemlidir.

Alinan doku Orneklerinden mantar hiicrelerinin gdsterilmesi veya kiiltiirlerinde
etken mantarin iretilmesi tanida altin standarttir (40). Genel olarak IFE’larda tam
yontemleri, kiiltiire dayali ve kiiltiir dis1 yontemler olmak iizere iki gruba ayrilir.
Kiiltire dayali tan1 yontemlerinde; kan, balgam, bronkoalveolar lavaj, idrar, apse
drenaji, cilt ve derin doku organ biyopsileri yardimci olurken, kiiltir disi tani
yontemlerinde galaktomannan, beta glukan, mannan, D-arabinitol gibi serolojik ve
molekiiler yontemler veya YRBT gibi goriintilleme yontemleri kullanilmaktadir (40).
Mikroskobik incelemede, yalanci hifler ve tomurcuklanan hiicreler, boyali preparatlarda
ise Gram pozitif boyanan oval veya yuvarlak kandida hiicreleri goriilebilir (41).
Herhangi bir hasta 6rneginde kandida goriilmesi kontaminasyon, kolonizasyon veya
enfeksiyona bagli olabilir. Birden fazla 6rnekte ayni tiiriin liremesi, koloni sayis1 ve
ornegin cinsi enfeksiyonu degerlendirmede 6nemli noktalardir. Kandida tiirleri her tiirli
besiyerinde 48-72 saat icinde iireyebilir ancak bakterilerin {iremesini engelleyen
besiyerlerinin se¢ilmesi kolaylik saglar (42). Steril bolgelerden alinan 6rneklerin direkt
mikroskobik incelemesinde mantar elemanlarinin goriilmesi kiiltiir sonucunu
beklemeden kesin tan1 koydurabilir. Mantar elemanlarini gorebilmek icin Calcouflor
beyazi, potasyum hidroksit, ¢ini miirekkebi ve metenamin glimiis gibi boyalar kullanilir.
Uygun orneklerin kiiltiirii, segici ve se¢ici olmayan en az iki besiyerine ekilmelidir. En
stk kullanilan besiyerleri Sabouraud’s dekstroz agar, beyin-kalp infiizyon agari,
inhibitoér mold agar, mikosel ve mikobiyotik agardir. Etkenin biyopsi ile histopatolojik
incelemede gosterilmesi taniyr kesinlestirir. Mantar elemanlarinin dokuda gosterilmesi
icin de periyodik asit-Schiff ve Gomorinin methenamin giimiisleme boyasi en sik

kullanilan boyama yontemleridir (43).



2.4. Invazif Fungal Enfeksiyonlarda Tedavi

Amfoterisin- B

Polien grubu bir antifungaldir. Fungal sitoplazmik membrandaki ergosterole
baglanip membranin permeabilitesini bozarak etki eden genis spektrumlu bir
antifungaldir (44). Amfoterisin B, mantarlarin genis bir bdliimiine etkilidir.
Kandida’larin bir¢ok susu, Cryptococcus neoformans, Aspergillus tiirleri, Mucor tiirleri,
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ve
Paracoccidioides brasiliensis gibi. Ancak, C.guilliermondii, C.lusitaniae, C.krusei ve
Aspergillus terreus gibi bazi tiirler amfoterisin B’ye karsi azalmis duyarliliga veya
potansiyel dirence sahip olabilmektedir. Nefrotoksisite onemli yan etkisidir. Ates,
titreme, myalji, hipotansiyon, bronkospazm ve tromboflebit de tedavi sirasinda
gelisebilir. Amfoterisin-B lipid formiilasyonlar: ile 6zellikle nefrotoksisite basta olmak

tizere yan etkileri 6nemli dl¢lide azaltilmistir (45).

Azoller

Lanosterol-14- a-demetilaz enzimine baglanarak mantar hiicre membraninin en
Oonemli yapitasi olan ergosteroliin sentezini bozarlar. Flukanozolun oral ve intravenoz
formu iyi tolere edilir. Mayalarda amfoterisin-B kadar etkilidir ancak kiif mantarlarina
etkili degildir (46). Flukonazol, birgok kandida tiiriine ve C. neoformans’a etkilidir. C.
krusei intrensek olarak flukonazole direnglidir. Bununla birlikte, C. glabrata suslarinin
duyarhiligi da degisiklik gosterir. Ozellikle, AIDS’li hastalarda uzamis flukonazol
profilaksisini takiben C. albicans izolatlarinda flukonazole kazanilmis direng
gelisebilmektedir (45). Itrakanozol, flukanozolden daha genis spektrumludur, maya ve
kiiflere etkilidir. Fusarium, Scedosporium ve Zygomycetes tiirlerine etkisi yoktur.
Vorikanozol, itrakanozole spektrum yoniinden benzemekle birlikte Fusarium ve
Scedosporium tiirlerine etkilidir. invazif Aspergillus primer tedavisi i¢in onay almustir.
Posakonozol spektrum agisindan vorikonazole benzer, ayrica Zygomycetes e de etkilidir

ve yalnizca oral formu vardir (46).

Ekinokandinler
Ekinokandinler, mantar hiicre duvarinin esas bileseni olan B-(1,3)-D-glukan

sentezini nonkompetitif olarak inhibe ederler ve bdylece mantar hiicre duvari



olusumunu engellerler. Kaspofungin, anidulafungin ve mikafungini igeren
ekinokandinler azol ve polyen antifungallerle ¢apraz direng goéstermezler. Tiire bagh
diren¢ saptanmamuistir ancak bazi yayinlarda C. parapsilosis, C. glabrata ve C. albicans
tirlerinde direng bildirilmistir. Cryptococcus neoformans ve Zygomycetes’ler gibi hiicre
duvarinda glukan icermeyen mantarlara etkisizdirler (47). Kaspofunginler, ndtropenik
hastalarin fungal enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde, non-nétropenik hastalarin
invazif kandidiyazisinde AmB-d, L-AmB veya itrakonazole direngli veya bunlar1 tolere
edemeyen hastalarda lisans almistir. Biiyiik oranda karacigerden metabolize olmaktadir

(48).



3. GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Yogun Bakim Unitelerinde Gelisen Kandidemilerin Degerlendirilmesi
amaciyla prospektif vaka-kontrol ¢aligmasi yapildi.

Bu calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon YBU, I¢ Hastaliklar1 YBU, Cerrahi (Genel Cerrahi, Gogiis Cerrahi, Beyin
Cerrahi, Kalp Damar Cerrahi) YBU ve Koroner YBU’lerinde 1 Ekim 2014-30 Eyliil
2015 tarihleri arasinda takip edilen ve kandidemi tanis1 alan 97 hasta (olgu grubu) ile
yine ayni iinitelerde yatarak takip edilen ancak kandidemi tanisi almayan 100 hasta
(kontrol grubu) dahil edildi. Bu calisma icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay alind1 ( 2016/18).

Calismaya alman hastalarin yas, cinsiyet, yattigt YBU, yatis nedeni, yatis tarihi,
altta yatan kronik hastaliklar1 gibi demografik verileri, klinik ve labaratuvar bulgular1 ve
uygulanan girisimleri hazirlanan izlem formuna kaydedildi (Ek 1). Ayrica kandidemi
gelisimi icin risk faktorii olarak arastirilmis olan YBU’de yatis siiresi, santral kateter
varhigi ve diger invazif islemler, abdominal cerrahi Oykiisii, antibiyotik, steroid ve
immiinsupresif kullanim1 gibi degiskenlerin siklig1 degerlendirildi.

48 saatten kisa siireli yatan hastalar ve 16 yas altindaki hastalar ¢aligmaya dahil

edilmedi.

3.1. Tamimlar ve veriler

Kandidemi Tanisi: En az bir kan kiiltirinde Candida spp. izole edilen ve
sistemik inflamatuar cevabin eslik ettigi hastalar kandidemi tanis1 ald1 ve hasta grubuna
kaydedildi.

Kontrol grubu olarak YBU’lerinde galisma siiresince 48 saatten fazla yatan ve
kandidemi atag1 gegirmeyen 100 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara ait yas, cinsiyet, yattig1 yogun bakim {initesi, yatis tanisi, altta yatan
kronik hastaliklar1 gibi demografik verileri ve YBU’de kullanilan antibiyotikler
kaydedildi. Son ii¢ ay ig¢indeki antifungal kullanimi, kandidemi Oncesi antifungal
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kullanimi olarak kaydedildi. Kandidemi tanis1 aldiginda tedavi siiresi, YBU’deki tedavi
stiresi ve kiiltiir iremesi dncesi toplam yatis siiresi ise onceki yattig1 kliniklerdeki yatis
siireleri dikkate almarak belirlendi. Hastanin YBU’deki veya YBU’e yatmadan 6nceki
gecirmis oldugu cerrahi Oykiisii kaydedildi. Hastalara son ii¢ ay i¢inde uygulanan
kortikosteroid tedavisi, transplantasyon yapilan hastalarda antirejeksiyon tedavisi ve
kanser kemoterapisi immiinstipresif tedavi olarak kabul edildi. Hastalarin yogun bakima
kabul edildikleri ilk giinkii degerlendirmeye goére akut fizyolojik ve kronik saglik
degerlendirme (APACHE II: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation) skoru
belirlenerek kaydedildi. Hastalara uygulanan santral venéz kateter, idrar Kkateteri,
entiibasyon, nazogastrik tiip gibi invazif girisimlerin siireleri ile Glascow Koma Skoru

(GKS) ve hastalara ait metabolik degisiklikler laboratuvar bilgilerine ulasilarak
kaydedildi.

3.2. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Hastalarin periferik venlerinden steril kosullarda alinan kan, kiiltiir siselerine
eklenerek mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi. Kan kiiltiir siseleri BD BACTEC
9240 (Becton Dickinson, USA) cihazina yerlestirildi. Ureme sinyali olan siselerin
cikolata agar, koyun kanl1 agar ve EMB agara subkiiltiirleri yapildi. Ureyen bakterilerin
tanimlamas1 i¢in konvansiyonel testler ve Phoenix (Becton Dickinson, Almanya)
otomatize bakteri tanimlama sistemi kullanildi. Phoenix, bakteri ve mayalarin tiir
diizeyinde tanimlamasini ve antibiyogram yapilmasin1 saglayan tam otomatize bir
sistemdir. Kandidalarin antifungal duyarliligi E-Test (oxoid, UK) ile belirlendi. Ureyen
kandidalar steril serum fizyolojik icinde 0.5McFarland bulanikliginda siispansiyonu
hazirlanarak Miiller-Hinton agara yayildi. Aseptik kosullarda E-Testler yerlestirildi.
Vorikanozol, Flukanozol, Kaspofungin ve Amphoterisin-B duyarliliklarina bakildu.
Saptanan sonuglar CLSI 6nerilerine gore degerlendirilerek, duyarli, direngli ya da orta
duyarli olarak degerlendirmeye alindi. CLSI 2013 verilerine gore kandida tiirlerinde

antifungal MIC araliklar1 Tablo 1 ‘de gosterilmistir.
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Tablo 1. CLSI 2013 Verilerine Gore Kandida Tiirleri igin Antifungal MIC Araliklar:

Antifungal Kandida Tiiri MIC Aralig:

Ajan S SSD R
C. albicans <2 4 >8
C. glabrata - <32 >64

Flukonazol C. krusei - -
C. parapsilosis <2 4 >8
C. tropicalis <2 4 >8
C. albicans <0.12 0.25-0.5 >1
C. glabrata - - -

Vorikonazol C. krusei <0.5 1 >2
C. parapsilosis <0.12 0.25-0.5 >1
C. tropicalis <0.12 0.25-0.5 >1
C. albicans <0.25 0.5 =1
C. glabrata <0.12 0.25 >0.5
C. tropicalis <0.25 0.5 >1

Kaspofungin C. krusei <0.25 0.5 >1
C. parapsilosis <2 4 >8
C. guilliermondii | <2 4 >8

MIC: Minimal inhibitér konsantrasyon, R: Direngli, S: Duyarli, SSD: Doza bagh
duyarli Amfoterisin B igin >2 degerler direngli olarak kabul edilmektedir. Tabloda
bulunmayan C. ciferri, C. dubliniensis, C. pararugosa, C. lustitania ve C. spesies tiirleri
icin <2 duyarli ve >2 direngli olarak kabul edildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grupta
karsilastirmasinda Student t testi kullanilmistir. Kandidemi gelisiminde risk faktérlerini
saptamak icin tek-degiskenli analiz ile belirlenen faktorler ¢cok-degiskenli analize tabi
tutulmustur. Cok-degiskenli analiz i¢in logistik regresyon metodu kullanilmistir
Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin test edilmesinde ki-kare testi ile test
edilmistir. Tanitict istatistik olarak ortalama+std.sapma degerleri verilmistir. Survival
zamanlarinin tahminlerinde kaplan meier yontemi kullanilmis ve gruplarin yasam
siireleri arasindaki farklilik log-rank testi ile test edilmistir. Mortalite siiresi iizerine
etkili olan risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in hazard regressyon analizi (Cox regresyon)
uyguland. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket programi

kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.




4. BULGULAR

Calismanin yapildigr bir yillik siire igerisinde 35445 hasta hastanemize
yatirilarak takip edildi ve o donem icin kandidemi insidansi onbinde 27.3 (%0.27)
olarak saptandi.

On iki aylik calisma siiresinde 97 olguya kandidemi tanis1 kondu. Kandidemi
olgularinin 50’si kadin (%51,5) ve 47’°si erkek (%48,5) iken kontrol grubunun 56’s1
kadin (%56) ve 44’1 erkek (%44) di. Kandidemili olgularin yas ortalamasi 55,40+£19,07
(16-89 y11) ve kontrol grubunun yas ortalamasi 57,20+18,60 (16-87 yil) olarak saptandi.
En sik kandida izolasyonu I¢ Hastaliklar1 YBU’de (%62.9) saptanirken ikinci siklikta
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de %19.6 oraninda belirlendi. Kandidemili
olgularin ve kontrol grubunun klinik ve hasta o6zellikleri Tablo 2’de, kandidemili

olgularin saptandiklar1 YBU’lerine gore dagilimi Tablo 3’°de gosterilmistir.



Tablo 2. Kandidemi Gelisen Hasta Grubu ile Kontrol Grubunun Karsilagtirilmasi

Kandidemi Kontrol
grubu grubu P
(n=97) (n=100)
Cinsiyet E/K (91/116) 47/50 44/56 0.531
Yas 55,40+19,07 57,2018,60 0.504
Altta yatan kronik hastaliklar
DM 24 (24,7) 20 (20,0) 0.424
KBY 18 (18,6) 15 (15,0) 0.504
KOAH 5(5,2) 6 (6,0) 0.796
HT 16 (16,5) 26 (26,0) 0.103
KAH 12 (12,4) 10 (10,0) 0.597
Hematolojik malignite 15 (15,5) 5(5,0) 0.015
Solid organ malignitesi 13 (13,4) 14 (14,0) 0.903
Transplantasyon 2(2,1) 0 (0,0) 0.149
Romatolojik hastalik 2(21) 4 (4,0) 0.429
SVO 7(7,2) 6 (6,0) 0.731
KC sirozu 7(7,2) 10 (10,0) 0.487
Kiiltiir tiremesi 6ncesi YBU yatis siiresi 17,62+14,43
Cerrahi Oykiisii 33 (34,0 23 (23,0) 0.086
Son 3 ayda antifungal kullanim1 17 (17,5) 2(2,0) 0.000
Steroid/immiinsupresif kullanimi 25 (25,8) 14 (14,0) 0.038
APACHE 2 skoru 21,94+5,31 22.28+5,44 0.666
Invaziv girisim kullanim orani
SVK 97 (100,0) 93 (93,0) 0.008
UK 95 (97,9) 99 (99,0) 0.539
PVK 3(3,1) 26 (26,0) 0.000
Entiibasyon 39 (40,2) 30 (30,0) 0.133
NG 17 (17,5) 25 (25,0) 0.200
Dren 9(9,3) 1(1,0) 0.008
Trakeostomi 11 (11,3) 4 (4,0) 0.052
SVK kullanim giinii 7,87+3,97 3,39+2,83 0.001
UK kullanim giinii 7,42+3,93 3,62+2,62 0.001
PVK kullanim giinii 0,07+0,38 0,70+1,48 0.001
Entiibasyon kullanim giinii 2,26+3,37 1,35+2,89 0.055
NG kullanim giinii 1,50+£3,81 1,054+2,79 0.439
Dren kullanim giinii 1,02+3,37 0,02+0,20 0.008
Trakeostomi kullanim giinii 1,75+5,59 0,50+2,85 0.050
Sedasyon uygulamasi 13 (13,4) 24 (24,0) 0.057
Parenteral beslenme 93 (95,9) 75 (75,0) 0.001
GKS skoru 9,03+3,94 10,89+4.,43 0.001
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Tablo 3. Kandidemili Olgularin Yogun Bakim Unitelerine Gore Dagilimi

Yogun Bakim Unitesi n %
I¢ Hastaliklar1 YBU 61 62.9
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU 19 19.6
Koroner YBU 2 2.1
Kalp Damar YBU 5 5.2
Beyin Cerrahi YBU 2 2.1
Gogiis Cerrahi YBU 4 4.1
Genel Cerrahi YBU 4 4.1
Toplam 97 100.0

Calismamizda kandidemi etkeni olarak en sik C.albicans 47 (%48.5) izole
edilirken, non-albicans tiirler iginde en ¢ok C.tropicalis 13 (%13.4), ikinci siklikta
C.glabrata 10 (%10.3) ve C. parapsilosis 10 (%10.3) goriildi. C. kefyr 4 (%4.1),
C.krusei 2 (%2.1), C.dubluniensis 1 (%1), C.pararugosa 1 (%1), C.lusitama 1 (%1)
olarak belirlendi. Tiir diizeyinde isimlendirme yapilamayan kandidalarin orani 8 (%38.2)

olarak belirlendi. izole edilen kandida tiirleri Tablo 4° de gdsterilmistir.

Tablo 4. izole Edilen Kandida Tiirleri

Izole edilen tiirler Hasta sayis1 %
C. albicans 47 48,5
C. tropicalis 13 13,4
C. parapsilosis 10 10,3
C. glabrata 10 10,3
C. kefyr 4 41
C. krusei 2 2,1
C. dubluniensis 1 1,0
C. pararugosa 1 1,0
C. lusitania 1 1,0
C. species 8 8,2

Toplam 97 100,0
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Her iki grup arasinda cinsiyet ve yas ac¢isindan anlamli farklilik saptanmadi.
Altta yatan kronik hastaliklar acisindan degerlendirildiginde kandidemi grubunda
hematolojik maligniteli hastalarin daha fazla sayida oldugu goriildii ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.015).

Kandidemi grubunda iireme 6ncesi ortalama YBU’de yatis siiresi 17,62+14,43
giin olarak saptandi. C.albicans ile kandidemi gelisenlerde lireme Oncesi ortalama yatis
siiresi 28,82+15,47 olarak nonalbikans iiremesi olanlarda 36,19+19,92 olarak belirlendi
(p=0.093).

Kandidemi grubu ve kontrol grubu arasinda cerrahi gecirme Oykiisli agisindan
anlamli fark saptanmadi. Son {i¢ ayda antifungal kullanimi1 degerlendirildiginde
kandidemi grubunda saymnin daha fazla oldugu ve aradaki farkin anlamli oldugu
bulundu (p=0.000). Steroid/immiinsupresif kullanimi agisindan her iki grup arasinda
anlaml fark bulundu (p=0.038). APACHE 2 skoru kandidemi grubunda 21.94+5.31,
kontrol grubunda 22.28+5.44 olarak bulundu ve iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.666).

Hastalara uygulanan tedavi yaklagimlart incelendiginde SVK ve dren kullanimi
acisindan kandidemi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi (p=0.008). Her iki
grup arasinda sedasyon uygulamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.057).

Invazif girisim kullanim siireleri karsilastirildiginda SVK, UK, PVK ve dren
uygulama siireleri agisindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.001,
p=0.001, p=0.001, p=0.008).

Sedasyon uygulama acisindan her iki grup arasinda anlaml fark saptanmazken
(p=0.057), parenteral beslenme acisindan fark anlamli bulundu (p=0.001). Kandidemi
ve kontrol grubu arasinda GKS ac¢isindan anlamli fark saptandi (p=0.001).

Kandidemi gelisiminde, altta yatan hastaliklardan hematolojik malignite
bulunmasi, son ii¢ ayda antifungal kullanimi, steroid/immiinsupresif kullanimi, dren
bulunmasi1 ve parenteral beslenme gibi risk faktorleri cok-degiskenli logistik regresyon
analizinde tekrar degerlendirmeye alindi ve dren varliginin kandidemi riskini 14.13 Kat,
parenteral beslenmenin 6.62 kat ve son ili¢ ayda antifungal kullanimmin 7.37 kat
arttirdig1 saptanmistir.

Meropenem, tigesiklin, vankomisin, daptomisin, linezolid, kolistin, seftriakson,

klaritromisin ve ornidazol kullanimi kandidemi grubunda daha yiiksek orandaydi ve her
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iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Antibiyotik kullanimi

acisindan kandidemi ve kontrol grubunun karsilastirilmasi Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Antibiyotik Kullanimi Ag¢isindan Kandidemi ve Kontrol Grubunun
Karsilastirilmasi

Kandidemi grubu  Kontrol grubu P
Meropenem 65 (67,0) 19 (19,0) 0.000
Sefaperazon/ sulbaktam 18 (18,6) 21 (21.0) 0.667
Siprofloksasin 8 (8,2) 4 (4,0) 0.213
Levofloksasin 14 (14,4) 9 (9,0 0.235
Tigesiklin 11 (11,3) 3(3,0) 0.023
Vankomisin 37 (38,1) 14 (14,0) 0.000
Daptomisin 11 (11,3) 1(1,0) 0.002
Linezolid 27 (27,8) 6 (6,0) 0.000
Colistin 26 (26,8) 7(7,0) 0.000
Seftriakson 9(9,3) 53 (53,0) 0.000
Klaritromisin 5(5,2) 21 (21,0) 0.001
Ornidazol 5(5,2) 21 (21,0) 0.001
Trimetoprim /sulfam. 4(4,1) 2 (2,0 0.382

Ortalama viicut sicakligi kandidemi grubunda 40.59+3.08 iken kontrol grubunda
36.49+0.55 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Nabiz
sayist kandidemi grubunda 103.36+16.52 iken kontrol grubunda 92.27+19.38 olarak
saptand1 ve aradaki fark istatistiksel anlamli bulundu (p=0.001). Kandidemi grubunda
sistolik tansiyon degeri 106.70+£18.01 ve diyastolik tansiyon degeri 60.20+9.35 olarak,
kontrol grubunda sistolik tansiyon 120.30+20.91 olarak, diyastolik tansiyon
65.00+11.84 olarak saptand1 ve aradaki fark anlamli bulundu (swrasiyla p=0.001,
p=0.002). Kandidemi grubunda solunum sayist 23.81+4.02, kontrol grubunda ise
20.55+4.79 olarak saptandi ve aradaki fark anlamli bulundu (p=0.001). Her iki grup
arasinda kan gazi degerlendirildiginde sadece pO2 degeri istatistiksel olarak anlamli
bulundu ve kandidemi grubunda 65.95+33.21 ve kontrol grubunda 55.94+31.56 idi
(p=0.031). Kandidemi grubunda sedimentasyon degeri 43.77+22.02 olarak kontrol
grubunda ise 36.30+23.76 olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.023). Her iki grup arasinda beyaz kiire degeri agisindan anlamli fark
saptanmadi. Kandidemi grubunda CRP degeri 141.94+£100.65 ve prokalsitonin degeri
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12.41+22.96 iken kontrol grubunda CRP 93.04+107.39 ve prokalsitonin 3.88+11.74
olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0.001,
p=0.001). Hemoglobin degeri kandidemi grubunda ortalama 9.62+1.82 ve kontrol
grubunda 10.59+£2.16 olarak saptandi ve aaradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001). Her iki grup arasinda AST, ALT, LDH, iire ve potasyum degeri
acisindan anlamli fark bulunmadi. Kandidemi grubunda kreatinin ortalama 2.07+1.55
ve kontrol grubunda 1.34+£1.52 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.001). Kandidemili olgularin ve kontrol grubunun klinik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 6°da gosterilmistir.

Tablo 6. Kandidemi ve Kontrol Grubunun Klinik ve Laboratuvar Olarak Karsilastirilmasi

Kandidemi grubu Kontrol grubu P
(n=97) (n=100)

Ates 40,59+£3,08 36,49+0,55 0.217
Nabiz 103,36+16,52 92,27+19,38 0.001
Sistolik tansiyon 106,70+18,01 120,30+20,91 0.001
Diyastolik tansiyon 60,20+9,35 65,00+£11,84 0.002
Solunum sayis1 23,81+4,02 20,55+4,79 0.001
Kangaziph 7,36+0,11 7,38+0,08 0.253
pO2 65,95+33,21 55,94+31,56 0.031
pCO2 40,53+13,49 41,88+13,06 0.476
HCO3 22,76+5,75 24,27+5,62 0.064
SAT 80,25+17.,44 76,97+16,14 0.171
Sedim 43,77+£22,02 36,30+23,76 0.023
Whc 12044,74+9885,38 13550,30+10206,80 0.294
CRP 141,94+100,65 93,04+107,39 0.001
Prokalsitonin 12,414+22,96 3,88+11,74 0.001
Hb 9,62+1,82 10,59+2,16 0.001
ALT 49,04+168,09 66,31+£156,66 0.456
AST 98,79+257,39 86,38+210,92 0.711
LDH 521,26+680,61 453,67+486,31 0.422
Ure 136,92+8,18 137,69+5,44 0.441
Kreatinin 2,07+1,55 1,34+1,52 0.001
Na 136,92+8,18 137,69+5,44 0.441
K 4,26+1,07 3,99+0,72 0.043




19

Kandidemi etken tiirlerinin antifungal duyarliklik oranlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. izole Edilen Tiim Kandida Tiirlerinin Antifungal Duyarlilik Oranlar1

Duyarh Direngcli
n % n %
Flukonazol 35 36,1 62 63,9
Vorikonazol 35 36,1 62 63,9
Amfoterisin B 96 99,0 1 1,0
Kaspofungin 94 96,9 3 3,1

C.albicans’ ta flukonazol ve vorikonazol duyarliligi % 6,4 iken flukonazol ve

vorikonazol direnci % 93,6 olarak belirlendi. Amfoterisin B ve kaspofungin duyarlilig

% 100 iken Amfoterisin B ve kaspofungin direnci saptanmamustir.

C.albicans suslarinin antifungal duyarlilik oranlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. C.albicans Suslarinin Antifungal Duyarlilik Oranlart

Duyarh Direncli
% n %
Flukonazol 3 6,4 44 93,6
Vorikonazol 3 6,4 44 93,6
Amfoterisin B 47 100,0 0 0,0
Kaspofungin 47 100,0 0 0,0

Non albikan suslarin antifungal duyarlilik oranlar1 Tablo 9’da gésterilmistir.

Tablo 9. Non albikan Suslarin Antifungal Duyarlilik Oranlari

Duyarh Direncli
n % n %
Flukonazol 27 64.3 15 35,7
Vorikonazol 27 64.3 15 35,7
Amfoterisin B 41 97.6 1 2,4
Kaspofungin 39 92.9 3 71

C.glabrata’da flukonazol ve vorikonazol duyarliligi % 70 iken flukonazol ve

vorikonazol direng orant % 30 olarak saptandi. Amfoterisin B ve kaspofungin

duyarlilig1 % 100 iken direng¢ saptanmamastir.



C.glabrata suslarinin antifungal duyarlilik oranlar1 Tablo 10°da verilmistir.,

Tablo 10. C.glabrata Suslarinin Antifungal Duyarlilik Oranlari

Duyarh Direngli
n % n %
Flukonazol 7 70,0 3 30,0
Vorikonazol 7 70,0 3 30,0
Amfoterisin B 10 100,0 0 0,0
Kaspofungin 10 100,0 0 0,0

20

C.parapsilosis i¢in flukonazol ve vorikonazol duyarliligi % 70 iken flukonazol

ve vorikonazol direng orani % 30 olarak saptandi. Amfoterisin B ve kaspofungin

duyarliligt % 100 iken direng saptanmamustir.

C.parapsilosis  suglarimin  antifungal

gosterilmistir.

Tablo 11. C.parapsilosis Suslarinin Antifungal Duyarlilik Oranlari

duyarlilik

oranlar1 Tablo

Duyarh Direncli

n % n %
Flukonazol 7 70,0 3 30,0
Vorikonazol 7 70,0 3 30,0
Amfoterisin B 10 100,0 0 0,0
Kaspofungin 10 100,0 0 0,0

11°de

C.tropicalis i¢in flukonazol ve vorikonazol duyarliligi % 61,5, flukonazol ve

vorikonazol direng orami %38,5 olarak belirlendi. C.tropicalis i¢cin Amfoterisin B

duyarliligi % 92,3, diren¢ % 7,7 olarak saptandi. Kaspofungin i¢in duyarlilik % 100

iken diren¢ saptanmamuistir.

C.tropicalis suslarinin antifungal duyarlilik oranlar1 Tablo 12’de gosterilmistir.



Tablo 12. C.tropicalis Suslarinin Antifungal Duyarlilik Oranlari
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Duyarh Direncli
% n %
Flukonazol 8 61,5 5 38,5
Vorikonazol 8 61,5 5 38,5
Amfoterisin B 12 92,3 1 1,7
Kaspofungin 13 100,0 0 0,0

Kandidemi grubunda 97 hastadan 74’1 (%76,3), kontrol grubunda 100 hastadan

44°1 (%44.,0) kaybedildi. Gruplar arasinda yasam siireleri agisindan anlamli farklilik

gozlendi. Kandidemi grubunda ortalama yasam siiresi 23,66+4,18 iken kontrol

grubunda 26,93+3,40 olarak saptandi (p=0.001). Yasam olasiliklar1 Kaplan Meier

yontemi kullanilarak grafikte sunulmustur.
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Sekil 1. Kaplan Meier Yontemi ile Yasam Olasiliklar1 Grafigi
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C.albicans ile kandidemi gelisenler ile nonalbikanslar karsilastirildiginda
mortalite bakimindan anlamli farklilik goriilmemistir (OR=1.023 %95 GA =0.384-
2.725), p=0.964.

Kandidemili olgularda risk faktorlerinin mortalite {izerine etkisi Tablo 13’de

gosterilmigtir.

Tablo 13. Kandidemili olgularda risk faktorlerinin mortalite tizerine etkisi

Hazard | Hazard Orani %95

P Orani GA
Alt sinir
Yas 0,281 1,006 ,995 1,017
Cinsiyet 0,941 ,986 678 1,434
Cerrahi Oykiisii 0,895 970 617 1,525
Steroid/immﬁnsupresif 0,761 1,076 673 1,721
Aldig1 Antibiyotikler 0,829 , 731 ,042| 12,690
Foley Sonda 0,059 ,309 ,091 1,047
SVK 0,971 1,042 ,118 9,206

Nazogastrik (olmayan olana
0,003 2,180 1,303 3,645

gore )

Periferik ven 0,501 ,781 ,381 1,603
Trakeostomi 0,789 1,121 487 2,576
Entiibasyon 0,000 3,508 2,218 5,550
Beslenme 0,587 ,823 ,407 1,664

Mortalite {izerine etki eden risk faktorlerinden yas, cinsiyet, cerrahi oykiisii,
immiin supresif kullanimi, aldigi antibiyotikler, foley sonda, santral vendz kateter,
periferik vendz kateter, trakeostomi uygulama ve beslenme agisindan anlamli farklilik
saptanmazken, kandidemi ve kontrol grubu arasinda, nazogastrik sonda ve entiibasyon

uygulama ac¢isindan anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001, p=0.03, p=0.000).



5. TARTISMA

Tan1 ve tedavi yaklasimlarindaki gelismelere paralel olarak giinlimiizde mantar
tiirleri tipta giderek artan bir onem kazanmaya baslamistir. Son iki dekat i¢inde 6zellikle
hematolojik malignitesi olan notropenik hastalarda antifungal ilaglara direngli ve nadir
olarak enfeksiyona yol acan mantarlar artan siklikta izole edilmeye baslanmistir. Fungal
enfeksiyon i¢in risk faktorii tasiyan hastalarda en sik enfeksiyon etkeni olarak kandida
tirleri saptanmaktadir (49). Kuzey Amerika ve Avrupa siirveyans programi verilerine
gore kan akimi enfeksiyon etkenleri arasinda kandidemi 4. sirada gelmektedir (50).
Modern tibbin kagimilmaz bir gereksinimi olan YBU’leri, hastane kaynakl
enfeksiyonlarin en sik gorildiigii ve mortalitesinin en fazla oldugu boélimlerdir.
Amerika Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) hastane kaynakli
enfeksiyonlarin 6liimlere %0.7-10.1 oraninda, hastanelerde meydana gelen Sliimlere ise
%0.1-%4.4 oraninda katkida bulundugunu bildirmistir ve bu olgularin ¢ogunlugunun
yeri YBU’leridir (51). Kandida tiirlerine baglh nozokomiyal kan dolagimi
enfeksiyonlarmin %25-50’si YBU’de meydana gelmektedir (52,53). IFE’lar belirli risk
faktorleri varliginda duyarl: kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. En 6nemli risk faktorii deri ve
mukozalarin kandida tiirleri ile kolonizasyonu ve dogal konak savunmasinin (cerrahi
girisim ile cilt biitlinliigliniin bozulmasi, intravaskiiler veya iiriner kateter takilmasi)
bozulmasidir (54,55). Ayrica kandidemi gelisimi icin risk faktorleri arasinda yogun
bakimda kalma siiresi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, hemodiyaliz, santral
vendz kateterler, gastrointestinal hastalik, sok, total parenteral beslenme,
gastrointestinal perforasyon veya cerrahi, mekanik ventilasyon, pankreatit ve birden ¢ok
kan transfiizyonu da sayilabilir. Pfaller ve arkadaglar1 (57) hastane kokenli
infeksiyonlarin %8-10’undan Candida spp.’nin sorumlu oldugunu ve YBU’ye 1000
kabulde 0.5-10 infeksiyon oraninin oldugunu bildirmislerdir. Playford ve arkadaslarinin
(58) YBU’de yaptiklar ii¢ yillik ¢alismada YBU’ye her 1000 kabulde ortalama 2.06
oraninda kandidemi atag1 tespit edilmistir. Ulkemizden yapilan bir ¢calismada Acar ve

arkadaslar1 (59) kandidemi insidansin1 1000 yatis giiniine gore 1.38 olarak bulmustur.
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Trakya tiniversitesinde yapilan bir tez ¢alismasinda da kandidemi insidansi onbinde
16.8 olarak bulunmustur (60). Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada da kandidemi
insidans1 1000 hastada 49 ve 10000 hasta giiniinde 43 olarak saptanmistir (61). Aguilar
ve arkadaslarmn (62) Cerrahi YBU’deki invazif kandidiyazis ile ilgili yapmis olduklar
bir calismada invazif kandidiyazis insidanst 1000 hasta kabulune 19.1 olarak
belirlenmistir. Kuzey Avrupa’dan rapor edilen verilere gore insidans 1000 hasta
kabulune 6.7-7.4 ve Italya’dan 1000 hasta kabulune 16.5 olarak ve diger Avrupa
ilkelerinden 35.7-54 olarak bildirilmistir (63-67). Bizim c¢alismamizda bir yillik
donemde kandidemi insidanst onbinde 27.3 olarak saptandi. Bu verilerle
karsilastinildiginda bizim calismamizda elde edilen yiiksek deger, Italya ve diger
Avrupa iilkeleriyle benzerken, Kuzey Avrupa verilerinden daha yiiksek bulunmustur.

Aguilar ve arkadaglarmin (62) yapmus olduklari bir ¢alismada C. albicans
%359.1 ile en yiiksek oranda saptanirken, takiben C. parapsilosis %22.7, C. glabrata
%9.1 olarak saptanmistir. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesinda yapilan tez ¢alismasinda
kandidemi saptanan hastalarin %55.2sinde C. albicans, %44.8’sinde ise albicans dust
kandida kaynakli olarak ve albicans-dis: kandida sepsislerinde de en sik etken C.
parapsilosis %28.9 olarak saptanmustir. (60). Barchiesi ve arkadaslarinin (68) Italya’da
yaptig1 bir ¢aligmada kandidemili hastalarda izole edilen kandida tiirleri C. albicans %
54, C. parapsilosis % 23, C. tropicalis % 10, C. glabrata %9 ve diger kandida tiirleri
%4 olarak bulunmustur. Avrupa’da Akdeniz lilkelerinde C.albicans’tan sonra en yliksek
goriilme oranma sahip tiirler C. glabrata ve C. parapsilosis’dir (69-73). Bizim
calismamizda literatiirle benzer sekilde kandidemi etkeni olarak en sik C.albicans 47
(%48.5) izole edilirken, non-albicans tiirler i¢inde en ¢ok C.tropicalis 13 (%13.4),
ikinci siklikta ise C.glabrata 10 (%210.3) ve C. parapsilosis 10 (%10.3) esit oranda
gortldi. C. kefyr 4 (%4.1) , C.krusei 2 (%2.1), C.dubluniensis 1 (%1), C.pararugosa 1
(%1), C.lusitania 1 (%1) olarak belirlendi.

YBU’de yatis, siire uzadikga artan invazif girisimler nedeniyle dogal bariyerlerin
kirilarak enfeksiyon olusmasina zemin hazirlamaktadir (74). Trakya {niversitesi Tip
Fakiiltesinde yapilan bir calismada bu siire 29.0 + 35.5 giin olarak, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilan bir ¢calismada ise ortalama siire 25,5 giin
olarak belirlenmistir (60,75). Kuzey Cin’de yapilan bir ¢alismada ise hastaneye kabul
edilisle kandidemi gelismesi arasindaki siire 22.6+21.3 (3-121) olarak bulunmustur
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(76). Hindistan’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada kandidemi baslangici i¢in gecen
siire ortalama 8 giin (4-15) olarak saptanmistir (77). Bizim ¢alismamizda ise kandidemi
grubunda iireme oncesi ortalama YBU’de yatis siiresi 17,62+14,43 giin olarak
saptanmistir.

Fungal enfeksiyonlar i¢in risk faktorlerini saglik hizmeti ile iliskili ve hasta ile
iliskili risk faktorleri olarak ayirmak miimkiindiir. Saglik hizmetleri ile iligkili faktorler
icinde, kateter kullanimi, total parenteral beslenme, cerrahi miidahaleler ve
antimikrobiyal ila¢ kullanimi sayilabilir. Hasta ile iligkili faktorler ise immiinsupresif
hastaliklar, notropeni, yas ve altta yatan hastaliklara bagli olarak genel durum
bozuklugu olarak siralanabilir (50,54,58,78). Kandidemi gelisimi i¢in risk faktorlerini
belirleyen literatiirde ¢cok sayida calisma mevcuttur. Leroy ve arkadaslarinin (78) yaptigi
Fransa’dan 180 YBU’niin dahil edildigi genis bir calismada kandidemi igin risk
faktorleri; yapilan cerrahi islemler, mekanik ventilasyon, daha once kullanmis oldugu
antibiyotikler, nétropeni, solid timor ve hematolojik maligniteler olarak belirlenmistir.
Altta yatan kronik hastaliklar incelendiginde bizim c¢alismamizda kandidemili
hastalarda hematolojik maligniteye sahip olan hasta sayist 15 (%15.5) olarak kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Literatirde mevcut olan altta yatan
hastaliklardan hematolojik maligniteli hastalarda kandidemi gelisme riski yiiksekligi
bizim g¢alisgmamizda da benzer bulundu. Bizim ¢alismamizda kandidemi grubu ve
kontrol grubu arasinda cerrahi gecirme Oykiisii agisindan anlamh fark saptanmazken,
son {i¢ ayda antifungal kullanim1 degerlendirildiginde kandidemi grubunda sayinin daha
fazla oldugu ve aradaki farkin anlamli oldugu bulundu (p=0.000). Yapilan bir¢cok
caligmada cerrahi gecirme kandidemi gelisiminde bir risk faktorii olarak
saptanmaktadir, Bizim calismamizda literatiirden farkli olarak cerrahi islem Oykiisii
kandidemili hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Bunun sebebinin ¢aligmamizdaki hastalara yapilan cerrahi islemlerin ¢ogunun
gastrointestinal sistemi ilgilendiren islemler disinda olmasina baglandi. Bilindigi gibi
intraabdominal cerrahi gecirme Oykiisii de kandidemi i¢in bir risk faktoridiir.
Steroid/immiinsupresif kullanimi1 agisindan ise her iki grup arasinda anlamli fark
bulundu (p=0.038). Hastalara uygulanan tedavi yaklasimlar1 incelendiginde SVK ve
dren kullanimi ac¢isindan kandidemi ve kontrol grubu arasinda yine anlamli fark

saptand1 (p=0.008). Bizim c¢alismamizda kandidemili hastalarin tamaminda SVK
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kullanilmis olup, yapilan bir tez ¢alismasinda kandidemi tanisi ile yatan hastalarin %
64,7’sinde SVK mevcut olup birincil enfeksiyon kaynagi olarak (%51,7) SVK
kullanimi sorumlu tutulmustur (75). Kandidemili hastalarda daha yiliksek oranda SVK
kullanimu literatiirle benzer olarak yiliksek bulunmustur.

Akdogan ve arkadaslarinin (61) yapmis oldugu calismada TPN kullanimi en
onemli risk faktori olarak, cerrahi girisim ikinci sirada 6nemli risk faktorii olarak
saptanirken SVK kullanimi risk faktorii olarak saptanmamistir. Bizim g¢alismamizda
sedasyon uygulama acisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken
(p=0.057), parenteral beslenme acisindan fark anlamli bulundu (p=0.001). Bassetti ve
arkadaslarinin (79) kandidemili hastalarda Onemli risk faktorlerini arastirdigi bir
calismada, multivaryant lojistik regresyon analiziyle, hastanede kalis siiresinin
uzunlugu, SVK varligi, 6nceki kandidemi atagi, parenteral beslenme, kronik bobrek
yetmezligi gibi risk faktdrleri dnemli bulunmustur. Avustralya’da yapilan 50 YBU ve
2001-2005 yillar1 arasinmi igeren bir ¢alismada non-albicans kandida enfeksiyonlari
gelisiminde Onemli risk faktorleri olarak onceki antifungal kullanimi, abdominal
cerrahi, yashlik ve intravenéz ila¢ kullanimi saptanmistir (50). Ding ve arkadaslarinin
(76) Kuzey Cin’den kandidemi i¢in risk faktorlerini arastirdiklart bir ¢alismada non-
albicans kandida enfeksiyonlari i¢in anlamli risk faktorleri olarak ( tek degiskenli) daha
once azol kullanim1 ve yapay cerrahi implant varlig1 saptanmis, multivaryant analizde
anlamli bagimsiz risk faktorleri olarak onceki azol kullanimi ve yapay cerrahi implant
varligi saptanmistir. C. albicans kandidemisi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kanser
cerrahisi anlamli bulunmustur. Bizim c¢alismamizda kandidemi gelisiminde anlaml
bulunan risk faktorlerinden, hematolojik malignite bulunmasi, son li¢ ayda antifungal
kullanimi, steroid/immiinsupresif kullanimi, dren bulunmasi ve parenteral beslenme gibi
risk faktorleri ¢ok-degiskenli logistik regresyon analizinde tekrar degerlendirmeye
alindiginda, dren varliginin kandidemi riskini 14.13 kat, parenteral beslenmenin 6.62
kat ve son {li¢ ayda antifungal kullaniminin 7.37 kat arttirdigi bulunmustur.

Akdogan ve arkadaslarinin (61) iilkemizden bir YBU’de yaptiklar1 calismada
kandidemili hastalarda en sik bulgunun ates (%87.5) oldugu ve bu hastalarin %58’inde
16kosit sayisinin normal oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da kandidemi
grubunda klinik olarak tasikardi, hipotansiyon, takipne istatistiksel olarak anlamli

saptanirken, laboratuvar bulgularindan ESH, CRP, prokalsitonin ve kreatinin
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degerlerinin yiiksekligi ve hemoglobin diistikliigii istatistiksel olarak anlamli olarak
tespit edilmistir. Ortalama viicut sicakligi her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bu durum kandidemili hastalarda her zaman l6kositoz ve ates
goriilmeyebilecegini ve lokosit degerleri ve viicut sicakligi normalken de klinisyenin
mantar enfeksiyonu diisiinmesi gerektigini ortaya koymustur.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin non-
albicans tilirlere bagli kandidemi gelisiminde anlamli artisa neden oldugu gosterilmistir
(80). Bizim galismamizda antibiyotik kullanimi incelendiginde meropenem, tigesiklin,
vankomisin, daptomisin, linezolid, kolistin, seftriakson, kalritromisin, ornidazol
kullanim1 kandidemi gelisen hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Antifungal kullanimi ve hastanelerde enfeksiyon kontrol stratejilerine baglh
olarak etken kandida tiirlerinin dagilimi iilkeler ve hatta hastaneler arasinda bile
degisiklikler gosterebilmektedir. C. albicans, kandidemilerin en sik etkeni olmasina
ragmen non-albicans kandida tiirlerinin goriilme siklig1 giderek artmaktadir (53,81,82).
Kandidemi etkenlerinin tiir diizeyinde tanimlanmasi tedavinin ve prognozun
belirlenmesinde klinisyen igin ¢ok 6nemlidir. Giiniimiizde 6zellikle C.albicans’in etken
oldugu fungal enfeksiyonlarin sikliginin giderek artmast ve ampirik antifungal
kullanimi, direngli suslarin ortaya ¢ikmasia ve direng oranlarinin artmasia sebep
olmaktadir (81). kandida enfeksiyonlarinin onlenmesi ve tedavisi genellikle uzun
donem ila¢ kullanimin1 gerektirmektedir ve flukonazol bu amagla en yaygin kullanilan
antifungaldir. Uzun ve tekrarlayan flukonazol tedavisi ile birlikte, diger antifungallerle
karsilasmanin C.albicans izolatlarinda direng problemine sebep oldugu bildirilmistir
(29). Cukurova Universitesinde yapilan bir tez ¢alismasinda flukonazole direng orani
C. albicans i¢in % 2, albicans dis1 tiirler i¢in % 11 olarak belirlenmistir (75).
Ulkemizden Mutlu Sarigiizel ve arkadaslarinin (83) yapmis oldugu bir ¢alismada kan
kiiltiirlerinde tireyen C. albicans suslarinin %5.8’1 amfoterisin B’ye, %2.9u flukonazole
direngli olarak bulunmustur. Ulkemizden yapilan bir ¢calismada Karakog ve arkadaslar
(84) kandida tiirlerinde flukonazol direncini %1, vorikonazole duyarlilig1 %100 olarak
bulmuslardir. Giirciioglu ve arkadaslar1 (85) yaptiklar1 bir ¢alismada da kandidemi
etkeni 166 kandida tiiriinden tim C.albicans ve C.tropicalis suslarinin flukonazole
duyarli oldugunu bulmuslardir. Ulkemizde yapilan bir diger calismada, Yenisehirli ve

arkadaglar1 (86) Tokat’ta yapmis olduklar1 ¢alismada C. albicans izolatlar1 i¢in direng
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oranlarint ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol igin
strastyla %32, %34, %21, %14 ve %14 olarak saptanmistir. Dizbay ve arkadagslart (87)
yaptiklar1 bir ¢alismada kandida tiirlerinde flukonazol ve kaspofungin direncini %5.7,
vorikonazol ve amfoterisin-B direncini %3.4 olarak saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
C.albicans’ ta flukonazol ve vorikonazol direnci % 93,6; flukonazol ve vorikonazol
duyarliligi % 6,4 olarak saptandi. C. albicans i¢in Amfoterisin B ve kaspofungin
duyarliligt % 100 iken Amfoterisin B ve kaspofungin direnci saptanmadi. Mutlu
Sarigiizel ve arkadaslarimin (83) yapmis oldugu calismada C. albicans disi kandida
suslarinin % 8.4’ amfoterisin B, %1.8’1 flusitozine, %7.4°i flukonazole, %2.8’1
vorikonazole direngli ve %17.7’si flukonazole doza bagli duyarli bulunmustur. Atalay
ve arkadaslar1 (88) bir calismada 97 kandidemi etkeni susun amfoterisin B’ye duyarh
oldugunu, alt1 susta flukonazole doza bagl duyarlilik ve bir C. glabrata susunda direng
disinda biitiin suslarin flukonazole duyarli olduklarini bulmusglardir. Cok merkezli,
uluslararas: bir ¢alismada C. albicans izolatlarinda flukonazol direnci %2 civarinda
seyrederken C. parapsilosis izolatlarinda %6.9 ve C. tropicalis izolatlarinda %9 olarak
belirlenmigstir (89). Chaudhary ve arkadaslarinin (90) Hindistan’da yapilan bir
calismasinda kan kiiltlirlerinden izole edilen biitiin kandida izolatlar1 amfoterisin B’ ye
% 100 duyarli, flukonazol direnci C. krusei’ de %100, C.tropicalis’'te %32.6 ve C.
parapsilosis'te  %28.5 olarak saptanmistir. Calismamizda non-albicans Candida
suslarinda flukonazol ve vorikonazol direng orani %35.7 ve duyarlilik orani %64.3
olarak, amfoterisin B direng oran1 %2.4 ve duyarlilig1 %97.6, kaspofungin i¢in direng
%7.1 ve duyarlilik %92.9 olarak belirlenmistir. Calismamizda non-albicans Candida
suslarindan C. glabrata i¢in flukonazol ve vorikonazol dire¢ oran1 %30, flukonazol ve
vorikonazol duyarliligi %70 olarak saptanirken amfoterisin B ve kaspofungin direnci
saptanmadi. C.parapsilosis i¢in flukonazol ve vorikonazol duyarliligi % 70 iken,
flukonazol ve vorikonazol diren¢ orani % 30 olarak saptandi. Amfoterisin B ve
kaspofungin direnci saptanmadi. C.tropicalis i¢in flukonazol ve vorikonazol duyarliligi
% 61,5, flukonazol ve vorikonazol direng orani %38,5 olarak belirlendi. C.tropicalis
icin Amfoterisin B duyarlilig1 % 92,3, diren¢ % 7,7 olarak ve kaspofungin i¢in direng
saptanmadi. Literatiirle karsilastirildiginda ¢alismamizda C. albicans ve non-albicans
Candida suslarindaki flukonazol dire¢ oranlari belirgin olarak daha yiiksekti. Bu

farkliigin  galismamizdaki hasta populasyonunun YBU’de takip edilen kritik
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hastalardan olusmas1 ve onceki azol kullanimina bagli olabilecegi diisiiniildii. Ayrica
hastanemizde kandida suslarinda diren¢ oranlartyla ilgili olarak daha fazla calisma
yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Trakya Universitesinde yapilan bir tez ¢alismasinda kaba mortalite orani %58
olarak saptanmis olup bizim g¢aligmamizla karsilastirildiginda serimizdeki oran daha
yiiksektir (60). Ulkemizden Akdogan ve arkadaslari ise bir galismalarinda kaba
mortalite oranin1 %66.6 ve 30. giin mortalitesini %58.3 olarak bulmuslardir (61). Ding
ve arkadaslar1 (76) bir calismalarinda kandidemili hastalarda 30 gilinlilk mortalite
oranini %36.9 olarak saptamislardir. Kett ve arkadaglarinin (91) yapmis oldugu EPIC II
calismasinda mortalite %42.6 olarak saptanmistir. Chakrabarti ve arkadaslarinin (77)
caligmasinda kaba mortalite oran1 %44.7 olarak tespit edilmistir. Bizim serimizde
kandidemiye atfedilen mortalite oran1 %72.1 olarak hesaplanmistir. Literatiir verileriyle
karsilastirildiginda  bizim serimizdeki mortalite oram1 daha yiiksekti. Ayrica
calismamizda C.albicans ile kandidemi gelisenler ile nonalbikanslar karsilastirildiginda
mortalite bakimindan anlaml farklilik gériilmemistir.

Ulkemizde yapilan bir tez ¢alismasinda mortalite ile iliskili risk faktorleri olarak
yanik, endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon ve santral vendz kateter tespit
edilmistir (75). Barchiesi ve arkadaslar1 (68) Italya’ da yaptiklar1 bir calismada mortalite
ile iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak: ileri yas; YBU’ de veya cerrahi kliniklerde
yatis; C.albicans veya diger kandida tiirleriyle enfekte olmak; septik sok, pndmoni ve
akut bobrek yetmezligi varlii; solid organ tiimorii veya kronik akciger hastaligi
varhigim1 saptamiglardir. Bizim caligsmamizda mortalite siiresi {lizerine etki eden risk
faktorlerinden yas, cinsiyet, cerrahi Oykiisii, immiin supresif kullanimi, aldig
antibiyotikler, foley sonda, santral vendz kateter, periferik vendz kateter, trakeostomi
uygulama ve beslenme acisindan anlamhi farklilik saptanmazken, kandidemi ve kontrol
grubu arasinda, nazogastrik sonda ve entiibasyon uygulama agisindan anlamli farklilik
saptanmistir (p=0.001, p=0.03, p=0.000) . NG sondas1 olmayan hastalarda olanlara gore
kandidemi riski artmigken, entiibe ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda da

digerlerine gore mortalite riski daha yliksek bulunmustur.



6. SONUC VE ONERILER

Bir yillik calisma siiresinde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
YBU’lerinde kandidemi sikliginin, kandidemi etkeni olarak tanimlanan kandida tiirlerinin dagilimimin
ve antifungal ajanlara karsi duyarlilik paternlerinin belirlenmesi, ayrica kandidemi
gelisiminde etkili olan risk faktdrlerinin arastirilmasi amaclanmistir. Calisma siiresinde
97 hastaya kandidemi tanis1 kondu. O donem i¢in kandidemi insidans1 onbinde 27.3
olarak saptandi. Calismamizda kandidemi etkeni olarak en sik C.albicans %48.5
oraninda saptanirken, non albican Candida orani %43.2 olarak belirlendi. Kandidemiye
atfedilen mortalite oran1 %72.1 olarak saptandi. C.albicans’ ta flukonazol ve
vorikonazol duyarliligt % 6,4, flukonazol ve vorikonazol direnci % 93,6 olarak,
Amfoterisin B ve kaspofungin duyarliligit % 100 ve Amfoterisin B ve kaspofungin
direnci saptanmadi. Non albican Candida suslarinda flukonazol ve vorikonazol
duyarliligi %64.3, direnci %35.7; Amfoterisin B duyarliligi %97.6, direnci %2.4 ve
kaspofungin duyarlilig1 %92.9, direnci %7.1 olarak belirlendi.

Kandidemi, 6zellikle immiinsupresif hasta populasyonunda goriilmekle beraber
YBU" leri de ikinci siklikta saptandigs yerlerdir. Calismamizin yapildigi YBU’lerinden
en sik kandida izolasyonu I¢ Hastaliklart YBU’de (%62.9) saptanirken ikinci siklikta
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de %19.6 oraninda belirlendi. I¢ Hastaliklari
YBU’ de yatan hastalarda daha fazla oranda altta yatan hematolojik maligniteleri olmasi
ve kemoterapi almalar1 bu hastalarda daha fazla kandidemi gelisimine sebep olmustur.
YBU’lerinde kandidemi gelisimine sebep olan risk faktorlerinden uzun siireli YBU
yatisi, TPN, ¢ok sayida antibiyotik kullanimi, hematolojik malignite gibi klinik durumu
bozan altta yatan hastaliklar, immiinsupresif ve steroid kullanimi, SVK gibi ¢esitli
invazif iglemler bizim ¢alismamizda da kandidemi gelisimine eslik etmistir.

Kandidemi, tan1 ve tedavisi zor olmakla beraber tedavide gecikilirse de
mortalitesi yiiksek bir klinik durumdur. Kan kiiltiirlerinde liremenin saptanmasi ¢ogu
zaman gecikmekte ve bazen iireme olamamaktadir. Bu nedenle kandidemi

diisiiniildiiglinde c¢ogu zaman ampirik olarak antifungal tedavi baslanabilmektedir.
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Calismamizda da kan kiiltiiriinde lireme Oncesi gecen siire ortalama 17,62+14,43
olarak saptandi. Calismamizda kandidemi gelisiminde anlamli bulunan risk
faktorlerinden hematolojik malignite bulunmasi, son {li¢ ayda antifungal kullanimi,
steroid/immiinsupresif kullanimi, dren bulunmasi ve parenteral beslenme gibi risk
faktorleri cok-degiskenli logistik regresyon analizinde tekrar degerlendirmeye
alindiginda, dren varliginin kandidemi riskini 14.13 kat, parenteral beslenmenin 6.62
kat ve son li¢ ayda antifungal kullaniminin 7.37 kat arttirdig1 bulunmustur.

Sonug olarak YBU’leri gibi kritik hastalarm takip edildigi yerlerde kandidemiye
sebep olan etkenlerin tiir diizeyinde tanimlanarak antifungal duyarliligmnin ortaya
konulmas1 tedavinin belirlenmesinde yol gosterici olmaktadir. Hastanemiz antifungal
diren¢ oranlar1 goz oniine alindiginda bu durumun hangi sebeplere bagli olabileceginin
arastirilmasi icin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica her ne kadar erken
tedavi baslansa bile mortalitesi yiiksek olan bu enfeksiyonlarin Onlenmesi igin
enfeksiyon kontrol onlemlerine uyularak hastanelerde akilci antibiyotik kullanimina

daha fazla 6nem verilmesi kanaatindeyiz.



7. KAYNAKLAR

1) Ergiit Sezer B, Arman D. Yogun Bakim Unitesinde Gelisen Fungal Infeksiyonlar.
Ulusoy S, Arman D, Uzun O (editorler). Onemli ve Sorunlu Fungal Infeksiyonlar (2.
Bask1). Ankara: Bilimsel Tip Yaymevi, 2012:161-173.

2) Leon C, Alvarez-Lerma F, Ruiz-Santana S, Leon MA, NollaSalas J, Jorda R, et al.
Fungal colonization and/or infection in non-neutropenic critically ill patients: result
of the EPCAN observtional study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2009;28:233-242.

3) Tabak F. Yogun bakim infeksiyonlari: Tanimlar ve epidemiyoloji. Koksal I, Cakar
N, Arman D (editdrler). Yogun Bakim Enfeksiyonlari. Ankara: Bilimsel Tip
Yayinevi, 2005:45-51.

4) Kriengkauykiat J, Ito JI, Dadwal SS. Epidemiology and treatment approaches in
management of invasive fungal infections, Clin Epidemiol. 2011;3:175-191.

5) Michallet M, Ito JI. Approaches to the management of invasive fungal infections in
hematologic malignancy and hematopoietic cell transplantation. J Clin Oncol.
2009;27:3398-3409.

6) Enoch DA, Ludlam HA, Brown NM. Invasive fungal infections: a review of
epidemiology and management options. J Med Microbiol. 2006;55:809-818.

7) Camps IR. Risk factors for invasive fungal infections in haematopoietic stem cell
transplantation. Int J Antimicrob Agents. 2008;32 Suppl 2:5119-123.

8) Guery BP, Arendrup MC, Auzinger G, Azoulay E, Borges Sa M, Johnson EM, et al.
Management of invasive candidiasis and candidemia in adult non-neutropenic
intensive care unit patients: Part 1. Epidemiology and diagnosis. Intensive Care Med.
2009;35:55-62.

9) Bougnoux ME, Kac G, Aegerter P, d’Enfert C, Fagon JY, Group CS. Candidemia
and candiduria in critically ill patients admitted to intensive care units in France:
incidence, molecular diversity, management and outcome. Intensive Care Med.
2008;34:292-299.



33

10) Oztiirk T, Ozseven AG, Sesli Cetin E, Kaya S. Kan kiiltiirlerinden izole edilen
Candida suslarinin tiplendirilmesi ve antifungal duyarliliklarinin arastirilmasi,
Kocatepe Tip Derg. 2013;14(1):17-22.

11) Rangel-Frausto S, Wiblin T, Blumberg HM, Saiman L, Patterson J, Rinaldi M, et al.
National epidemiology of mycoses survey (NE- MIS): variation in rates of candida
blood stream infection in seven surgical ICUs and six neonatal ICUs. Clin Infect
Dis. 1999;29:253- 258.

12) Sahiner F, Ergiinay K, Ozyurt M, Ardi¢ N, Hosbul T, Haznedaroglu T. Hastane
enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen Candida suslarinin genotipik ve fenotipik
olarak tanimlanmasi, Mikrobiyol Bul. 2011;45(3):478-488.

13) Arslan U, Uysal EB, Isik F, Tuncer I, F}ndlk D. 2002-2005 yillar1 arasinda kan
orneklerinden soyutlanan Candida tiirleri. Infeksiyon Dergisi. 2006;20(3):177-181.

14) Yulug N. Mantarlar Hakkinda Genel Bilgiler. In: Topgu AW, Soyletir G, Doanay
M, eds. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi. Istanbul: Nobel Kitabevi;
2002:1777-1784.

15) Sani¢ A. Mantarlar: Genel Mikrobiyolojik Ozellikler ve Smiflandirma. Ulusoy S,
Arman D, Uzun O (editorler). Onemli ve Sorunlu Fungal infeksiyonlar (2. Baska).
Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; 2012:9-21.

16) Pfaller MA, Pappas PG, Wingard JR. Invasive fungal pathogens: current
epidemiological trends. Clin Infect Dis. 43: S3-18, 2006.

17) Arendrup MC, Boekhout T, Akova M, Meis JF, Cornely OA, Lortholary O;
ESCMID EFISG study group and ECMM. ESCMID and ECMM joint clinical
guidelines for the diagnosis and management of rare invasive yeast infections. Clin
Microbiol Infect. 20 Suppl 3: 76-98, 2013.

18) Warnock DW. Superficial, subcutaneous and systemic mycoses. In: Greenwood D,
Slack R, Peutherer J, Barer M(eds). Medical Microbiology (7th ed). Philadelphia,
Churchill-Livingstone, 2007:596-620.

19) Fox CR, Sande MA. Candida Tiirleri (Cev. S. Arikan). In: Wilson WR, Sande MA
(eds). Current Enfeksiyon Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi. Diindar IH (Cev. Ed). Nobel
Tip Kitabevleri, 2004: 734-744.



34

20) Guery BP, Arendrup MC, Auzinger G, Azoulay E, Borges Sa M, Johnson EM et al.
Management of invasive candidiasis and candidemia in adult non-neutropenic
intensive care unit patients: part I. epidemiology and diagnosis, Intensive Care
Med. 2009;35(1):55-62.

21) Rex JH, Walsh TJ, Nettleman M, Anaissie EJ, Bennett JE, Bow EJ et al. Need for
alternative trial designs and evaluation strategies for therapeutic studies of invasive
mycoses, Clin Infect Dis. 2001;33(1):95-106.

22) Pappas PG, Alexander BD, Andes DR, Hadley S, Kauffman CA, Freifeld A et al.
Invasive fungal infections among organ transplant recipients: results of the
Transplant-Associated Infection Surveillance Network (TRANSNET), Clin Infect
Dis.2010;50(8):1101-1111.

23) Edmond MB, Wallace SE, McClish DK, Pfaller MA, Jones RN, Wenzel RP.
Nosocomial bloodstream infections in United States hospitals: a threeyear analysis,
Clin Infect Dis.1999;29(2):239-244.

24) Pulluk¢u H. Hastane kokenli kan akimi enfeksiyonlari. Tiirkiye Klinikleri Dergisi
Hastane Enfeksiyonlar1 Ozel Sayis1, 2010;3:38-39.

25) Pfaller MA, Messer SA, Moet GJ, Jones RN, Castanheira M. Candida bloodstream
infections: comparison of species distribution and resistance to echinocandin and
azole antifungal agents in Intensive Care Unit (ICU) and non-ICU settings in the
SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2008-2009), Int J Antimicrob
Agents. 2011;38(1):65-69.

26) Diekema D, Arbefeville S, Boyken L, Kroeger J, Pfaller M. The changing
epidemiology of healthcare-associated candidemia over three decades, Diagn
Microbiol Infect Dis.2012;73(1):45-48.

27) Vincent JL, Rello J, Marshall J, Silva E, Anzueto A, Martin CD et al. International
study of the prevalence and outcomes of infection in intensive care units. JAMA
2009;302:2323-2329.

28) Akalin H. Kandidemilerde risk faktorleri ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi.
Ankem Dergisi.2008;22:270-274.



35

29) Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK, Calandra TF, Edwards JE et al.
Clinical practice guidelines for the management of candidiasis: 2009 update by the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2009; 48(5): 503-535.

30) Eggimann P, Garbino J, Pittet D. Epidemiology of Candida species infections in
critically ill non-immunosuppressed patients. Lancet Infect Dis. 2003;3:685-702.

31) Uzun O. Yogun bakim iinitesinde fungal infeksiyonlara yaklasim. Yogun Bakim
Dergisi. 2003;3(2):135-144.

32) Yapar N, Pullukcu H, Avkan-Oguz V, Sayin-Kutlu S, Ertugrul B, Sacar S ve ark.
Evaluation of species distribution and risk factors of candidemia: a multicenter
case-control study. Medical Mycology.2011 Jan;49(1):26-31.

33) Willke A. Kandidemi: Nasil degerlendirilmeli ne yapilmali. infeksiyon Dergisi.
2007; 21 (Ek):117-122.

34) Cerik¢ioglu N. Candida tirleri. Topcu AW, Soyletir G, Doganay M (editérler).
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi. Cilt 2. (3. Baski). Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri, 2008:2411-2426.

35) Biike AC. Akcigerin Mantar Infeksiyonlari. Ulusoy S, Arman D, Uzun O
(editorler). Onemli ve Sorunlu Fungal Infeksiyonlar (2. Bask1). Ankara: Bilimsel
Tip Yaymevi, 2012: 79-89

36) Edwards JE. Candida species. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Principles
and Practice of Infectious Diseases (5th ed). Philadelphia, Churchill Livingstone,
2000:2656-2671.

37) Essman TF, Flynn HW Jr, Smiddy WE, Brod RD, Murray TG, Davis JL, Rubsamen
PE: Treatment outcomes in a 10- year study of endogenous fungal endophthalmitis.
Ophthalmic Surg Lasers. 1997;28:185-194.

38) Khan FA, Sliam D, Khakoo RA: Candida endophthalmitis: focus on current and
future antifungal treatment options. Pharmacotheraphy. 2007;27;1711-1721.



36

39) Aktas F. Kandidiiri. 2. Ulusal Mantar Hastaliklar1 ve Klinik Mikoloji Kongre
Kitab1; 19-21 Haziran, 2001; Ankara, Tirkiye. Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti
Yayini, No. 39, 2001:155-158.

40) Odabast Z. Invaziv Fungal Infeksiyonlarda Gériintiileme Yontemleri ve
Serodiagnoz. In: Arman D, Odabasi Z, eds. Fungal Enfeksiyonlar ve Tedavi.
Ankara: Bilimsel tip Yaymevi; 2009:19-28.

41) Timbay E. Kandida Tiirleri. Ed: Ustagelebi $. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji.
Oncii Basimevi. Giines Kitabevi, Ankara 1999:1081-1085.

42) Ener B. Candida infeksiyonlarinda epidemiyoloji ve laboratuar tan1. Ankem Dergisi.
2008;22(Ek 2):264-269.

43) Guarner J, Brandt ME. Histopathologic diagnosis of fungal infections in the 21st
century. Clin Microbiol Rev. 24:247-280, 2011.

44) Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, Herbrecht R, Kontoyiannis DP, Marr KA et
al. Treatment of aspergillosis: Clinical Practice Guidelines of the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2008;46:327-360.

45) Arikan S, Rex JH. Antifungal Agents. In: Murray PR, Baron EJ, Landry ML,
Jorgensen JH, Pfaller MA (eds). Manual of Clinical Microbiology (9 th ed).
Washington DC, ASM Press, 2007:1949-1960.

46) Lewis RE. Current concepts in antifungal pharmocology. Mayo Clin Proc 86: 805-
817, 2011.

47) Metin DY. Ekinokandinler ve yeni azoller. Infeksiyon Dergisi. 2007;21(EK) :185-
187.

48) Enoch DA, Ludlam HA, Brown NM. Invasive fungal infections: a review of
epidemiology and management options. J Med Microbiol. 2006;55:809-818.

49) Cornely OA. Aspergillus to zygomycetes: causes, risk faktors, prevention, and
treatment of invasive fungal infections. Infection. 2008; 36 (4): 296-313.



37

50) Bouza E, Munoz P. Epidemiology of candidemia in intensive care units. Int J
Antimicrob Agents. 32:87-91, 2008.

51) Niederman MS, Craven DE, Bonten MJ, Chastre JC, Craig WA, Fagon JY et al.
American Thoracic Society Documents. Guidelines fort the Management of Adults
with  Hospital-acquired,  Ventilator-associated, and Healthcare-associated
Pneumonia. Am J Respir Crit Care Med. 2005; 171: 388-441.

52) Cheng MF, Yang YL, Yao TJ, Lin CY, Liu JS, Tang RB et al. Risk factors for fatal
candidemia caused by Candida albicans and non-albicans Candida species. BMC
Infect Dis. 2005; 5: 22.

53) Cheng MF, Yu KW, Tang RB, Fan YH, Yang YL, Hsieh KS, et al. Distribution and
antifungal susceptibility of Candida species causing candidemia from 1996 to 1999.
Diagn Microbiol Infect Dis.2004; 48: 33-37.

54) Pappas PG. Invasive candidiasis. Infect Dis Clin North Am 2006;20:485-506.

55) Picazzo JJ, Gonzalez-Romo F, Candel JF. Candidemia in the critically ill patient. Int
J Antimicrob Agent.2008;32:83-85.

56) Pulluk¢u H, Metin DY, Tasbakan MS. Yogun Bakimda Kandidemi Gelisen Iki
Olguda Anidulafungin Deneyimi. Yogun Bakim Dergisi. 2012;10(4):202-205.

57) Pfaller MA, Diekema DJ. International Fungal Surveillance Participant Group.
Twelwe years of fluconazole susceptibility of blood stream isolates of Candida.
Clin Microbiol Infect. 2004;10(Suppl 1):S11-S23.

58) Playford EG, Marriott D, Nguyen Q, Chen S, Ellis D, Slavin M et al. Candidemia in
nonneutropenic critically ill patients: risk factors for non-albicans Candida spp. Crit
Care Med. 2008;36:2034-2039.

59) Acar A, Onciil O, Kiigiikardal: Y, Ozyurt M, Haznedaroglu T, Cavuslu S. Yogun
Bakim Unitelerinde Saptanan Candida Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojik
Ozellikleri ve Mortaliteye Etki Eden Risk Faktorleri, Mikrobiyol Bul. 2008; 42:
451-461.



38

60) Yenigiin Kogak B. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Izlenen
Kandidemi Olgulariin  Epidemiyolojik Ozellikleri ve Risk Faktérlerinin
Belirlenmesi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim
Dali Uzmanlik Tezi: 2010.

61) Ozlem Akdogan, Yasemin Ersoy, Cigdem Kuzucu, Ender Gedik, Funda Yetkin,
Tiirkan Togal, Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde Gelisen Kandidemi
Olgularmm Klinik Ozellikleri ve Risk Faktorlerinin Arastirilmasi, Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1. J Turgut Ozal Med Cent. 2013;20(3):215-219.

62) Gerardo Aguilar, Carlos Delgado, Isabel Corrales, Ana Izquierdo, Estefania Gracia,
Tania Moreno et al. Epidemiology of invasive candidiasis in a surgical intensive
care unit: an observational study, Aguilar et al. BMC Res Notes. 2015; 8:491

63) Bougnoux ME, Kac G, Aegerter P, d’Enfert C, Fagon JY, CandiRea Study Group.
Candidemia and candiduria in critically ill patients admitted to intensive care units
in France: incidence, molecular diversity, management and outcome. Intensive
Care Med. 2008;34:292-299.

64) Chalmers CM, Bal AM. Management of fungal infections in the intensive
care unit: a survey of UK practice. Br J Anaesth. 2011;106:827-831.

65) Montagna MT, Caggiano G, Lovero G, De Giglio O, Coretti C, Cuna T, latta R,
Giglio M, Dalfino L, Bruno F, Puntillo F. Epidemiology of invasive fungal
infections in the intensive care unit: results of a multicenter Italian survey
(AURORA Project). Infection. 2013;41:645-653.

66) Dimopoulos G, Ntziora F, Rachiotis G, Armaganidis A, Falagas ME. Candida
albicans versus non-albicans intesive care unit-acquired bloodstream infections:
differences in risk factors and outcome. Anesth Analg. 2008;106:523-529.

67) Jorda-Marcos R, Alvarez-Lerma F, Jurado M, Palomar M, Nolla-Salas J, Leon MA,
Leon C, EPCAN Study Group. Risk factors for candidaemia in critically ill
patients: a prospective surveillance study. Mycoses. 2007;50:302—-310.

68) Francesco Barchiesi, Elena Orsetti, Rosaria Gesuita, Edlira Skrami, Esther Manso.
The Candidemia Study Group Epidemiology, clinical characteristics, and outcome
of candidemia in a tertiary referral center in Italy from 2010 to 2014. Infection.
2015 Sep 26.



39

69) Tortorano A, Prigitano A, Lazzarini C, Passera M, Deiana ML, Cavinato S, et al. A
1-year prospective survey of candidemia in Italy and changing epidemiology over
one decade. Infection. 2013;41:655-662.

70) Poikonen E, Lyytikdinen O, Anttila VJ, Koivula I, Lumio J, Kotilainen P, et al.
Secular trend in candidemia and the use of fluconazole in Finland, 2004—2007.
BMC Infect Dis. 2010;10:312.

71) Pfaller MA, Moet GJ, Messer SA, Jones RN, Castanheira M. Geographic variations
in species distribution and echinocandin and azole antifungal resistance rates
among Candida bloodstream infection isolates: report from the SENTRY
antimicrobial surveillance program (2008-2009). J Clin Microbiol. 2011;49:396—
399.

72) Arendrup MC, Dzajic E, Jensen RH, Johansen HK, Kjaldgaard P, Knudsen JD, et
al. Epidemiological changes with potential implication for antifungal prescription
recommendations for fungaemia: data from a nationwide fungaemia surveillance
programme. Clin Microbiol Infect. 2013;19:e343-353.

73) Montagna MT, Caggiano G, Lovero G, De Giglio O, Coretti C, Cuna T, et al.
Epidemiology of invasive fungal infections in the intensive care unit: results of
a multicenter Italian survey (AURORA Project). Infection. 2013;41:645-653.

74) Rentz AM, Halpern MT, Bowden R. The impact of candidemia on length of
hospital stay, outcome, and overall cost of illness. Clin Infect Dis. 1998; 27 (4):
781-788.

75) Aysan Akcam E: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde izlenen
Kandidemi Olgularmin Epidemiyolojik, klinik ve Antifungal Duyarlilik Yoniinden
Incelenmesi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali Uzmanlik Tezi: 2009.

76) Xiurong Ding, Donghui Yan, Wei Sun, Zhaoyin Zeng, Ruirui Su and Jianrong Su,
Epidemiology and risk factors for nosocomial Non-Candida albicans candidemia in
adult patients at a tertiary care hospital in North China, Medical Mycology. 2015,
53, 684-690.

77) Chakrabarti A, Sood P, Rudramurthy SM, Chen S, Kaur H, Capoor M et al.
Incidence, characteristics and outcome of ICU-acquired candidemia in India,
Intensive Care Med .2015; 41:285-295.



40

78) Leroy O, Gangneux JP, Montravers P, Mira JP, Gouin F, Sollet JP et al; AmarCand
Study Group. Epidemiology, management, and risk factors for death of invasive
Candida infections in critical care: a multicenter, prospective, observational study
in France (2005-2006). Crit Care Med. 2009;37(5):1612-1618.

79) Bassetti M, Trecarichi EM, Righi E, Sanguinetti M, Bisio F, Posteraro B et al.
Incidence, risk factors, and predictors of outcome of candidemia. Survey in 2
Italian university hospitals. Diagn Microbiol Infect Dis. 2007;58(3):325-331.

80) Yapar N, Uysal U, Yucesoy M, Cakir N, Yiice A: Nosocomial bloodstream
infections associated with Candida species in a Turkish University Hospital,
Mycoses. 2006; 49 (2): 134-138.

81) Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of invasive candidiasis: a persistent public
health problem. Clin Microbiol Rev. 2007;20(1):133-163.

82) Tan TY, Tan AL, Tee NW, Ng LS, Chee CW. The increased role of non-albicans
species in candidaemia: results from a 3-year surveillance study. Mycoses.
2010;53(6):515-521.

83) Mutlu Sanigiizel F, Ko¢ AN, Karagdz S. Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen Maya
Tiirlerinin Vitek 2 Sistemi ile Tanimlanmasi ve Antifungal Duyarliliklari. Harran

Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi(Journal of Harran University Medical Faculty).
2015;12(2):261-268.

84) Karakog E, Yazgi H., Aktas E. A., Uyanik M. H., . Cesitli Kandida Tiirlerinin iki
Farkli Triazole Duyarliliklarinin Mikrodiliisyon Yontemi ile Arastirilmasi. The
Eurasian Journal of Medicine 2007;39:173-176.

85) Giirctioglu E, Ener B, Akalin H, Sinirtag M, Evci C, Akgaglar S et al. Epidemiology
of nosocomial candidaemia in a university hospital: a 12-year study. Epidemiol
Infect 2010;138:1328-1335.

86) Giilgiin Yenisehirli; Nermin Bulut; Aydan Yenisehirli; Yunus Bulut, In Vitro
Susceptibilities of Candida albicans Isolates to Antifungal Agents in Tokat,
Turkey, Jundishapur J Microbiol. 2015; 8(9): €28057.



41

87) Dizbay M, Fidan I, Kalkanci A et al. High incidence of Candida parapsilosis
candidaemia in non-neutropenic critically ill patients: epidemiology and antifungal
susceptibility. Scand J Infect Dis. 2010;42:114-120.

88) Atalay MA, Sav H, Demir G, Ko¢ AN. Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida
tiirlerinin dagilimi1 ve amfoterisin B ve flukonazole in vitro duyarhliklari. Selguk
Tip Derg. 2012;28(3):149-151.

89) Pfaller MA, Castanheira M, Lockhart SR, Ahlquist AM, Messer SA, Jones RN.
Frequency of decreased susceptibility and resistance to echinocandins among
fluconazole-resistant bloodstream isolates of Candida glabrata. J Clin Microbiol.
2012;50:1199-1203.

90) Chaudhary U, Goel S, Mittal S, Changing trends of Candidemia and antifungal
susceptibility pattern in a tertiary health care centre: Infect Disord Drug Targets.
2015;15(3):171-176.

91) Kett DH, Azoulay E, Echeverria PM, Vincent JL. Candida bloodstream infections
in care units: analysis intensive of the extended prevalence of infection in intensive
care unit study. Crit Care Med. 2011;39:665-670.



42

8. EKLER
EK-1:
YOGUN BAKIM UNITESINDE iNVAZIV FUNGAL INFEKSIYON TANISI ALAN HASTALARIN iZLEM
FORMU
AD- SOYAD: YAS: CINSIYET:
PROTOKOL NO: YATIS TARIHi:

YATIS TANISI/ ON TANI:

ALTTA YATAN KRONiK HASTALIKLARI:(DM, KBY-DIYALIZ , KOAH, HT, KANSER, KT,TRANS,..)
ALDIGI ANTIBIYOTIK TEDAVISI:

ENFEKSIYON TANISI KONDUGUNDA TEDAVININ KACINCI GUNU:

CERRAHI OYKUSU VAR/YOK:

SON 3 AYDA ANTIFUNGAL KULLANIMI VAR/ YOK:

STEROID VEYA IMMUNSUPRESIF KULLANIMI VAR/YOK:

APACHE 2 SKORU: BESLENME: ENTERAL/ PARENTERAL
KULTUR UREMEDEN ONCEKi YATIS SURESI:

YOGUN BAKIMA GELMEDEN ONCEKI YATTIGI KLINiK VE SURESI:

SEDASYON VAR/YOK ULSER PROFLAKSISI VAR/YOK
GLASKOW S:
SANTRAL VENOZ KATETER VAR /YOK SURE:
iDRAR KATETERI VAR/YOK SURE:
PERIFERIK VENOZ KATETER VAR/YOK SURE:
VENTRIKULER DRE.KAT. VAR/YOK SURE:
ENTUBASYON VAR/YOK SURE:
NAZOGASTRIK TUP VAR/YOK SURE:
DRENLER( TORAX/ ABDOMEN) VAR/YOK SURE:
ATES: NABIZ: TA: SS: SEDM:
KAN GAZI PH: PO2: PCO2: HCO3: SAT:
WBC: CRP: PROKALSITONIN: HB: ALT:
AST: URE: KRE: LDH: NA: K:
RADYOLOIJi:
PAAKC GRAFI:

TORAX BT /HRCT:

BATIN USG / BT/MR:

BEYIN BT:

PARANAZAL SINUS BT:

UREME OLAN KLIiNiK MATERYAL:
iZOLE EDILEN TUR ( CANDIDA /KUF):
ANTIFUNGAL DUYARLILIGI:




