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OZET

COCUKLARDA INVAZIF KANDIDA ENFEKSIYONLARININ
EPIDEMIiYOLOJISI,

RiSK FAKTORLERI VE KLIiNiK OZELLIKLERI
Dr. Zeynep Glleg

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Ana
Bilim Dali

Giris ve Amag: Candida, mantar enfeksiyonunun en énemli nedenidir. Ozellikle
preterm, immun yetmezIigi olan, kronik ve kritik hastalari etkiler. invazif kandidiyazis
onemli morbidite ve mortaliteye nedenidir. Bu ¢alismada steril viicut bdlge kultirlerinde
Candida spp. Uremesi olan ¢cocuk hastalardan izole edilen Candida ttrlerinin dagilimi,
invazif kandidiyazis igin risk faktorleri, izole edilen Candida suslarinin antifungal diren¢
durumu, antifungal tedavinin ve antifungal duyarliliklarin klinik sonuclar Uzerine etkisi
ve mortaliteye etki eden faktérler arastirlmistir. C. albicans ve non-albicans, C.
parapsilosis ve non-parapsilosis Candida suslarina baglh gelisen invazif enfeksiyonlu

hastalarin demografik dzellikleri, risk faktorleri ve klinik sonuglari karsilastiriimistir.

Gereg ve Yontem: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eyliil 2014-
Eylal 2018 tarihleri arasinda steril viicut bolge kiltirlerinde Candida spp. Uremesi
saptanan hastalar mikoloji laboratuvar kayitlarindan tespit edilip, retrospektif olarak
hasta bilgileri incelendi. Hastalarin demografik, mikrobiyolojik ve Kklinik verileri
dosyalarindan kaydedildi. izole edilen Candida suslarinin flukonazol, kaspofungin ve

amfoterisin B duyarliliklari mikrodilisyon yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Calisma siresince 45 hastanin 49 invazif kandidiyazis epizodunda 52
kandida susu tespit edildi. Candida enfeksiyonlu hastalarin ortanca yasi 11,1 ayd..
Calismamizdaki hastalarin 20’ si kiz (% 45), 25’ i erkek (% 55) idi. Hastalarin timunde
kandida enfeksiyonu agisindan en az bir risk faktori vardi. En sik rastlanan risk
faktorleri altta yatan hastalik (% 2100), antimikrobiyal tedavi (% 96), SVK (% 71),
parenteral beslenme (% 47), kandida enfeksiyonu esnasinda yogun bakim unitesinde
yatis (% 47), son Ug¢ ay icerisinde hastane yatis 6ykisu (% 59) ve mekanik ventilasyon
(% 49) idi. invazif kandida enfeksiyonu epizotlarinda Ureyen suslarin 20 (% 38,46)’ si
C. albicans’ a, 32 (% 61,53)’si non-albicans Candida turlerine bagliydi. En sik izole
edilen tir C. parapsilosis (% 44,23) idi. Sonra sirasiyla C. albicans (% 38,46), C.



tropicalis (% 5,76), C. glabrata (% 1,92), C. lusitaniaea (% 3,84), C. krusei (% 3,84),
C. pelliculosa (%1,92) idi. invazif kandida enfeksiyonlarinda kateter iliskili enfeksiyon
(% 69), endokardit (% 4) ve peritonit (% 2) tespit edildi. En sik klinik bulgu ates (%
79,6) idi. Antifungal duyarlilik testi ¢calisilan 37 hastanin 12’si (% 32) flukonazol duyarl,
biri (% 2) doza-bagh duyarli, 14’ (% 37) direngli olarak saptandi. Amfoterisin B % 97,3,
kaspofungin % 97 duyarli bulundu. C. albicans ve non-albicans Candida suslarinda
flukonazol duyarlligi sirasiyla % 100, % 37,8 idi. C. albicans ve non-albicans Candida’
larin amfoterisin B duyarliliklari sirasiyla % 100, % 96 idi. C. albicans ve non-albicans
Candida suslarinda kaspofungin duyarliigi sirasiyla % 92, % 100 idi. Cocuklarda
invazif kandidiyazis genel mortalite orani % 14 idi. Diyaliz, TPN, notropeni ve
oncesinde antifungal ajan kullanimi mortaliteyle iligkili faktorlerdi. C. albicans ve non-
albicans Candida suslari arasinda demografik, klinik, antifungal duyarllik, mortalite
Ozellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. C. parapsilosis ve non-
parapsilosis Candida suglari arasinda risk faktorleri agisindan uzamis hastane yatigi
C. parapsilosis uremesi olanlarda anlamli olarak yiuksek saptandi, fakat, demografik,

klinik 6zellik ve mortalite agisindan anlamli fark yoktu.

Sonug¢: Sonu¢ olarak invazif kandidiyazisli ¢ocuklarda en sik etkenler non-
albicans Candida suslaridir ve bu suslarin flukonazol duyarhligi % 37,8 bulunmustur.
Diyaliz, TPN, nétropeni ve 6ncesinde antifungal ajan kullanimi mortaliteyi arttiran risk
faktorleridir. C.parapsilosis’e bagli invazif kandida enfeksiyonlarinda uzamig hastane
yatigi anlamli bir risk faktéridir. invazif kandida enfeksiyonlarinda lokal epidemiyolojik

verilerin bilinmesi ampirik tedavide 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: invazif kandida enfeksiyonu, cocuk, risk faktorleri, antifungal

duyarlihk



ABSTRACT
EPIDEMIOLOGY, RISK FACTORS AND CLINICAL PROPERTIES
OF INVASIVE CANDIDA INFECTIONS IN CHILDREN
Dr. Zeynep Guleg
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics

Introduction and Aim: Candidais the most important cause of fungal
infection. Especially affects premature, patients with immunodeficiency, with chronic
illness and critically sick patients. Considering the significant morbidity and mortality
potential of invasive candidiasis, special attention should be paid to the pediatric
population. The aim of this study was to determine the distribution of Candida species,
risk factors for invasive candidiasis, antifungal resistance status of isolated Candida
spp., the effect of antifungal therapy and antifungal susceptibilities on clinical outcomes
and the factors affecting mortality in children with invasive candidiasis. Demographic
characteristics, risk factors and clinical outcomes of patients with invasive infection due
to C. albicans and non-albicans Candida spp., C. parapsilosis and non-parapsilosis

Candida spp. were compared.

Material and Methods: Patients who were found to have Candida growth in
sterile body region cultures between September 2014 and September 2018 were
determined from mycology laboratory records and the patient information were
retrospectively analyzed. Demographic, microbiological and clinical data of the
patients were recorded. The susceptibilities of Candida spp. to fluconazole,

caspofungin and amphotericin B were determined by microdilution method.

Findings: Fifty two Candia spp. were detected in 49 invasive candidiasis
episodes of 45 different patients during the study period. The median age of patients
with Candida infection was 11.1 months. Twenty of the patients were female (45 %)
and 25 were male (55 %). All patients had at least one risk factor for Candida infection.
The most common risk factors were the underlying disease (100 %), antimicrobial
therapy (96 %), CVC (71 %), parenteral nutrition (47 %), hospitalization in intensive
care unit (47 %), last three months history of hospitalization (59 %) and mechanical
ventilation (49 %). Twentieth (38.46 %) of isolated Candida spp. were related to C.
albicans and 32 (61.53 %) were related to non-albicans Candida species. The most

commonly isolated species was C. parapsilosis (44.23 %), C. albicans (38,46 %), C.



tropicalis (5,76 %), C. glabrata (1,92 %), C. lusitaniaea (3,84 %), C. krusei (3,84 %),
and C. pelliculosa (1.92 %). Catheter-related infection (69 %), endocarditis (4 %) and
peritonitis (2 %) were detected in invasive Candida infections. The most common
clinical finding was fever (79.6 %). Anti-fungal susceptibility test was performed in 37
patients. Twelve (32 %) of them were susceptible to fluconazole, one (2 %) of them
was dose-dependent susceptible and 14 of them (37 %) were resistant. Dedection of
susceptibility was for amphotericin B 97.3 % and for caspofungin 97 %. The sensitivity
of fluconazole in albicans and non-albicans Candida spp. was 100 % and 37.8 %,
respectively. The amphotericin B sensitivities of C. albicans and non-albicans Candida
were 100 % and 96 %, respectively. The caspofungin sensitivity in C. albicans and
non-albicans Candida spp. was 92 %, 100 %, respectively. The overall mortality rate
of invasive candidiasis in children was 14 %. Dialysis, TPN, neutropenia and the use
of antifungal agent before invasive candidiasis associated with mortality. There was no
statistically significant difference between C. albicans and non-albicans Candida spp.
in terms of demographic, clinical, antifungal susceptibility and mortality. Compared with
C. parapsilosis and non-parapsilosis Candida spp., prolonged hospitalization was
significantly higher in those with C. parapsilosis, but there was no significant difference

in demographic, clinical features and mortality.

Conclusion: As a result, non-albicans Candida spp. were the most common
agents in children with invasive candidiasis. The sensitivity to fluconazole of non-
albicans Candida spp. was found to be 37.8 %. Dialysis, TPN, neutropenia and the
use of antifungal agent before invasive candidiasis are risk factors that increase
mortality. Prolonged hospitalization in invasive Candida infections due to C.
parapsilosis is a significant risk factor. Knowledge of local epidemiological data in

invasive Candida infections is important in empirical treatment.

Keywords: Invasive Candida infection, children, risk factors, antifungal

susceptibility.



1.GIRIS-AMAC:

Candida, en sik gorilen mantar enfeksiyonudur. Kronik hastalik, prematurite,
immun yetmezlik ve kritik hastaliklari olan ¢ocuklari 6zellikle etkiler. Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) pediatrik hastalarda Candida spp., invazif fungal hastaligin en sik
nedenidir ve santral kateter iliskili kan yayimi enfeksiyonlarinin (SKIKYE) ikinci en sik
sebebidir (1). Cocuklarda kandidemi dnemli bir mortalite nedenidir (2), ayrica yuksek
morbidite ile uzamig hospitalizasyon slresi ve saglik bakim masraflarinda artisa neden

olmaktadir.

invazif kandida enfeksiyonlarinda bdlgesel risk faktorleri, tir dagihimi ve
antifungal duyarhliklar etkili tedavi ve dnleyici stratejilerin gelistiriimesi igin 6nemlidir.
Bu calismada Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi’nde Eylil 2014 — Eylul 2018
tarinleri arasinda yatirilarak izlenen ve steril vicut bolge kulturlerinde Candida spp.
uremesi olan ¢ocuk hastalardan izole edilen Candida turlerinin dagilimi, invazif
kandidiyazis icin risk faktorleri, izole edilen Candida suslarinin antifungal direng
durumu, antifungal tedavinin ve antifungal duyarliliklarin klinik sonuglar tzerine etkisi
ve mortaliteye etki eden faktorleri belirlemek amaclanmigtir. Ayrica, C. albicans ve
non-albicans, C. parapsilosis ve non-parapsilosis Candida suslarina bagl gelisen
invazif enfeksiyonlu hastalarin demografik 6zellikleri, risk faktorleri ve klinik sonuglari
karsilastinimistir. Elde edilen verilerle hastanemizde invazif kandidiyazis agisindan
riskli olan hastalari tanimlamamizi saglayarak ampirik tedavi se¢iminde yol gosterici

olacaktir.

2.GENEL BILGILER:

2.1.KANDIDIYAZIS

Son 20 yilda Candida turleri 6nemli insan patojenleri olarak gorilmektedir (3).
Prematlr, immuanomodulator tedavi, kemoterapdtik ajan kullanan ve bagisiklik sistemi
zayiflamis hasta populasyonunda invazif kandidiyazis (iK) vakalarinda artis
gorulmektedir. Genig spektrumlu antimikrobiyal tedavinin artmig kullanimi, parenteral
beslenmenin uygulanmasi ve invazif cihazlarin kullaniimasi iK riskini arttirmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) pediatrik hastalarda iK’da diisiis oldugunu
gosteren veriler olsa da, Candida, invazif fungal hastaligin en sik nedenidir ve ABD'de

santral kateter iligkili kan yayimi enfeksiyonlarinin (SKIKYE) ikinci en sik sebebidir (1).



Ayrica IK, yenidoganlar ve kronik hastali§i olan cocuklarda énemli bir mortalite
nedenidir (2).

2.1.1.0RGANIZMA

Candida turleri maya morfolojisinde, Okaryotik, diploid, heterojen
organizmalardir. Candida turleri saghkli insanlarda gastrointestinal ve genitouriner
sistemde normal flora elemani olarak bulunur. Yiz elliden fazla Candida turl
tanimlanmistir, bunlarin 20'den fazlasi insanlarda enfeksiyon iligkilidir (4). C. albicans,
insanlardan izole edilen en yaygin turdur, diger yaygin olarak izole edilen patojenik
turler C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata ve C. krusei'dir. Daha az siklikla, C.
guilliermondii, C. lusitaniae, C. dubliniensis, C. pelliculosa, C. kefyr, C. rugosa, C.
famata, C. norvegensis, C. orthopsilosis, C. metapsilosis, C. nivariensis ve C.

inconspicua invazif kandidiyazis etkeni olabilir.

Candida, rutin agarda ¢ogalir ve izole etmek icin Ozel fungal ortam gerekli
degildir. Candida kolonilerinin rengi kremden sariya kadar degisebilir ve dokusu
purazli, pariltili veya kuru olabilir. Candida’lar yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak
¢ogalan ve cgapi 2.5 ila 6 ym olan tek hicreli canhlardir (5). Pseudohifalar,
tomurcuklanan yavru hicrelerin ana hiicre ceperine tutunan, hucreler arasinda
daralmis septal kavsaklara sahip, uzamis, siklikla dallanan formlarda kutuplasmis
blyumelerdir. Buna karsilik, gercek hifler maya hicrelerinden veya var olan hiflerin
dallarindan olusur ve hifleri ayrn fungal Unitelere bodlen septalar ile karakterizedir.
Gercek hifler, C. albicans ve C. dubliniensis gibi bazi Candida turlerinin 6zelligi olabilir
ve bu dzellik bu tirleri polimorfik yapmaktadir. Candida hiflerinin olusumu icin optimal
sicaklik 37 °C ve optimal serum pH’1 7' dir (6). Germ tup varhgi, C. albicans icin tani

koydurucudur , ancak yanls pozitif ve negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir (7).

Candida turlerinin belirlenmesi  igin morfolojiye ek olarak, karbonhidrat
asimilasyonu ve fermantasyon testi kullanilabilir. APl 20C AUX (bioMérieux-Vitek),
Auxacolor2 (Sanofi Diagnostics Pasteur) ve Uni-Yeast Tek kiti (Remel Laboratories)
gibi ticari olarak temin edilebilen kitlerin kullanimi, enzimatik reaksiyonlar yoluyla
bulaniklik veya renk Uretimini saglayarak daha yaygin Candida turlerinin hizl bir

sekilde tanimlanmasina yardimci olur (8).

Kromojenik agar (6rn., CHROMagar Candida, Becton Dickinson), klinik agidan

onemli Candida tarlerinin renk kontrastina dayali olarak taninmasini saglar: C. albicans



(yesil purtzsuz koloniler), C. tropicalis (pembe halo ile metalik mavi koloniler), C. krusei
(soluk gul duz koloniler) ve C. glabrata (beyaz veya mor yumusak parlak koloniler).
Ancak C. glabrata gibi nadir kandida turleri icin yanhs pozitiflik bildirilmistir (8,9).
Kromojenik agar, 24-48 saat gibi kisa surede erken tani saglar, ayrica farkli Candida

spp. ile birlikte koenfeksiyonun saptanmasinda 6zellikle degerlidir (8).
2.1.2.EPIDEMIYOLOJI

Candida, mantar enfeksiyonunun en o©Onemli nedenidir. Kronik hastalik,
prematirite, immun yetmezlIikli hastalar ve kritik hastalari 6zellikle etkiler. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki IK insidansi, 1970'lerden beri artmaktadir, 1980 ve 1989 yillari
arasinda Candida ile nozokomiyal KYE oranlari dért katina ¢ikmistir (10). Yakin
zamanda yapilan c¢alismalar, 2000-2010 vyillari arasinda hem pediatrik hem de
yenidoganlarda iK’'da bir azalma oldugunu ileri stirmektedir (1,11). Bu diisisiin nedeni
bilinmemektedir, ancak muhtemelen multifaktoriyeldir. Enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
benimsenmesi ve yuksek riskli gruplarda hedeflenmis antifungal profilaksinin kullanimi
ile iligkili oldugu varsayillmaktadir. Bununla birlikte, Ulusal Saglik Guvenligi Agi
verilerinde hala Candida spp. ABD’de santral kateter iligkili KYE’lerin en yaygin ikinci
nedenidir (12). Kandidemisi olan ¢ocuklarin % 8.3 -% 17'sinde yayilim gorulur (13,14),
en sik akciger (% 45.2-58) , karaciger (% 23) , bobrek (% 16) , beyin (% 12) , kalp (%
8-22.3) , dalak (% 8) ve gozlerde (% 3.2—-8) tutulum oldugu tahmin edilmektedir (13-
15). Cocuklarda kandidemi ciddi klinik sonuglara yol agmakta olup yatis suresinin

uzamasina ve maliyetin artmasina da neden olmaktadir.

invazif kandidiyazis, énemli morbidite ve mortalite potansiyeli gdz o6niine
alindiginda pediatrik populasyonda o6zellikle dikkat edilmelidir. Neonatal ddénem
disinda 1108 pediatrik olguda kandidemiye bagl mortalite orani % 16 olarak
bulunmustur (16). Cocuk yogun bakim Unitesinde yatan 64 hastada yapilan bir kohort
calismasinda ise mortalite % 28 olarak bulunmustur (bunlarin da % 70’i non-albicans)
(17). Kandidemisi olan ¢ocuklarda kabaca mortalite oranlari % 10 - % 26 arasinda
degdismektedir (18-21)

C. albicans gastrointestinal kanal, genital mukoza ve muk&éz membranlarda
bulunan baslica Candida turadur (6). C. albicans, cocuklarda invazif mantar
hastaliginin en yaygin nedenidir, ancak, uluslararasi verilere gére , non-C. albicans
tirleri artik gocuklarda iK’nin yarisindan fazlasini olusturmaktadir (20). Cocuklarda en

sik izole edilen kandida tiri C. albicans'tir. Neonatal kandidiyazis prospektif



calismalarinda, vakalarin % 66’ sinda (58’in 38’inde) etken olarak C. albicans tespit
edilmistir (22). Benzer sekilde, hematopoetik kdk hicre nakli yapilan pediatrik
hastalarin bir yillik izlemlerinde % 54 ( 57 hastanin 31’inde) oraninda C. albicans izole
edilmistir (23). Bununla birlikte IK etkeni olarak C. albicans’in izole edildigi vakalarin
yuzdesi bazi merkezlerde % 29 iken bazi merkezlerde % 80’lere kadar degisiklik
gostermektedir (25,25). C. albicans, diger Candida turlerine gére artmis end-organ

hasari oranlari ve daha ytksek mortalite orani ile iliskili olmaya devam etmektedir (26).

Ozellikle, C. parapsilosis, IK’li gocuklardan izole edilen ikinci en yaygin tirddr. C.
parapsilosis, saglik personelinin ellerini kolonize eden en yaygin turdir ve bu durum
enfeksiyon kaynagi olabilecegini dustndurmektedir (27). Uluslararasi prospektif
pediatrik kohort calismalari, C. parapsilosis'i IK vakalarinin % 22 - % 34'inde
tanimlamigtir (20). C. parapsilosis’in ekinokandin duyarhligi diger kandida turlerine
gore daha dusuktar. Klinik calismalar, C. parapsilosis invazif hastaligi olan gocuklarda
tedavi basari oranlarinin daha yiksek oldugunu gdstermistir (20). C. parapsilosis’in
diger kandida tlrlerine goére daha disuk mortalite oranlari nedeniyle daha az virulan

oldugu digunulmektedir (26).

C. glabrata ve C. krusei daha az izole edilen turlerdir, fakat flukonazole direngli
olmalari nedeni ile 6nemli etkenlerdir (28). C. glabrata’nin degisken oranda flukonazol
duyarlihgr mevcuttur. C. krusei, flukonazole dogal direnclidir ve c¢ogu izolat
vorikonazole duyarhdir (29). C. glabrata'nin epidemiyolojisi yetiskinler ve cocuklar
arasinda farklilik gosterir. Yetiskinlerde, C. glabrata, iIK olgularinin dortte birinden
fazlasini olustururken (19), ¢ocuk vakalarin % 9'undan daha azini olugturur (30). C.

krusei, benzer sekilde tim yas gruplarinda nadirdir.

C. tropicalis, cocuklarda nadir bir IK etkenidir ve gogunlukla onkolojik hastalarda
goralur (31). Amfoterisin B’ye direncli olan C. lusitania, daha az siklikta izole edilir,
ancak kendine 6zgu direng paterni goz onune alindiginda 6nemlidir. C. dubliniensis,
insan immun yetmezligi (HIV) sendromunda siklikla bulunur (32). C. guilliermondii
kanserli hastalarda KYE nedeni olarak ve C. kefyr 6zofajit nedeni olarak bildirilmistir
(33,34).

Cocuklarda iK'ye neden olan spesifik risk faktorlerini aydinlatmak igin cesitli
kohort ¢calismalari yapilmigtir. Tek merkezli vaka kontrol calismasinda, santral ventz
kateteri (SVK) olan, kandidemi dncesinde topikal antifungal ajan kullanan ve uzun stire

total parenteral nutrisyon (TPN) alanlarda daha sik gérudugu gosterilmistir (35). Tek



merkezli toplum bazli vaka kontrol ¢alismasinda da, ¢ocuk yogun bakim Unitesine
(YBU) bagvuran hastalarda kandidemi igin risk faktorleri incelenmistir (15). Cok
degiskenli bir analizde, dort glin veya daha uzun bir stire boyunca, anaerobik aktivitesi
olan vankomisin veya antimikrobiyal ajan kullanimi, bagimsiz olarak artan kandidemi
riski ile iligkili bulunmustur. Diger dnemli risk faktorleri arasinda malign hastalik ve

santral venoz kateterin varligi bulunmaktadir.

Risk faktorlerinden vyararlanilarak, vankomisin, anaerobik spektrumlu
antibiyotikler, malign hastalik, SVK varligi ve TPN kullanimi gibi faktorleri iceren klinik
tahmin parametreleri elde edilmistir. U¢ ya da daha fazla risk faktériine sahip olan
cocuklarda % 10-46 arasinda kandidemi gelisme riski tespit edilmistir (15). Cocuk YBU
hastalarinda yapilan bir bagka calismada SVK, arteriyel kateterler, TPN, uzun sureli
antibiyotik kullanimi gibi benzer risk faktorleri tanimlanmistir (36). Ancak, yukarida adi
gecen klinik tahmin parametreleri cok merkezli bir galismada gegerliligini kaybetmistir
(37).

Cocuklarda dissemine kandidiyazis icin risk faktorleri cesitli g¢alismalarda
incelenmigtir. Bir vaka kontrol galismasinda, dissemine kandidiyazis gelisimi agisindan
surekli pozitif kan kalturleri, G¢ gin boyunca SVK olmasi ve immunosUpresyon
(n6tropeni, immunsupresan ilaclarin kullanimi veya kemik iligi transplantasyonu
Oykusu) bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (14). Bir baska vaka kontrol
calismasinda vasopressorlerin kullaniimasi, SVK c¢ikarilmasindan sonra uzamis
kandidemi (=3 gun) ve notropeni dissemine kandidiyazis i¢cin bagimsiz risk faktoru
olarak saptanmistir (13) . Benzer sekilde, uzamis kandidemi ve immin yetmezligin
disseminasyon ile iligkili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (38). Mortalite icin de
risk faktorleri incelenmis, enfeksiyon esnasinda YBU’de yatma, arteriyel kateter varligi,

trakeal entiibasyon ve nétropeni 6nemli bulunmustur (19,21).

Arastirmacilar artan azol direnci nedeniyle, 6zellikle C. glabrata ve C. krusei igin
risk faktérleri tizerinde galismislardir. iki yasindan blyiik olma, yakin zamanda cerrahi
Oyku ve daha once flukonazol kullanimi bu turler igin bagimsiz risk faktorleri olarak

tanimlanmistir (39).



2.1.3.PATOGENEZ
2.1.3.1.Patojen Faktorler

Konakg¢l hucreye hasar verme ve hastalia neden olma yetenegi
mikroorganizmanin virulansi igin 6nemlidir. Virtlans faktérleri en iyi C. albicans
Uzerinde calisiimistir, ¢link( bu tiir IK'nin en yaygin nedenidir (40). C. albicans'in
patojenitesine, adezyon, biyofilm olusumu, hidrolitik enzimlerin salgilanmasi ve
morfolojik degisim dahil olmak Uzere birkag virllans faktért aracilik eder ve bdylece

insanlarda firsatgl mantar patojeni haline gelmesini saglar.

Kolonizasyon ve konak invazyonunun saglanmasi i¢cin C. albicans'in 6ncelikle
ylzeylere ve tibbi cihazlara adezyonu gerekmektedir. Konakgi ile mantar ylzeyinde
bulunan adezyon biyomolekiilleri adezyona aracilik eder (41). Aglutinin benzeri sekans
proteinleri (Als) C. albicans'ta en sik eksprese edilen adhezinlerdir. Bunlar dig hicre
duvari tabakasinda lokalize bir grup glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI) bagh
proteinleri kodlar. Tum Als proteinleri arasinda Als1p, Als3p ve Als5p konakgl
hiicrelere baglanmada 6énemli rol oynar (42). Hifal duvar proteini 1 (Hwplp) sadece
germ tup yuzeyinde bulunur ve bukkal epitel hiicrelerine siki baglanmasina aracilik
eden onemli bir adhezindir (43). Glikozile edilmis mannoproteinler ve sialik asitler gibi
hiicre duvar karbonhidratlari da adezyona katkida bulunabilir (43). Albicans disi tirler
arasinda C. tropicalis'in Als proteinleri Urettigi gosterilmistir, ayni zamanda C.
glabrata'nin EPA (epitelyal adhezin) gen ailesi tarafindan kodlanan bir adhezinler
grubu olusturdugu bulunmustur. Hlcre duvari adezin benzeri proteinler C.
parapsilosis'te bulunmustur, ancak bu proteinlerle iligkili virilans Uzerine ¢alismalar
sinirhidir (40).

Biyofilm olusumu C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata dahil
olmak Uzere gesitli Candida turleri icin 6énemli bir virulans faktérudir. Santral vendz
kateterler, Uriner kateterler, kardiyovaskuler cihazlar ve protez implantlar gibi tibbi
cihazlarin varliginda enfeksiyonlarda biyofilm 6nemli bir rol oynar (44). Candida
biyofilmleri, hucre digi matriks igindeki maya, psoddohif ve hiflerin karmasik
topluluklandir. Biyofilmin olusumu, yapisi ve bilesimi, temas ylzeyine, ¢evresel
faktorlere ve Candida turlerinin mayadan hif olugturma yetenegine baglidir (45). Birgok
galisma, biyofilm olusumunun antifungal direnci dnemli 6lgtide arttirdidini géstermistir.
Amfoterisin B, flusitozin, flukonazol, itrakonazol ve ketokonazolin biyofilm olusturan

C. albicans'a karsi minimum inhibitér konsantrasyonlarinin (MiK), planktonik C.
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albicans'taki MiK'e gére anlamli derecede daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (46,47).
Arastirmacilar, biyofilmle iligskili Candida'nin, yavas c¢ogalma orani ve ilag
penetrasyonunun azalmasi nedeniyle direng sagladigini ileri surmusglerdir, ancak, bazi
calismalar bu sonuglari desteklememistir (48). Antifungal direncin, biyofilm olusumu
sirasinda efluks pompalarini kodlayan genlerde upregilasyon ile saglanabilecegi

dusunidlmekle birlikte, dirence ¢coklu mekanizmalar katkida bulunabilir (49,50).

Hucre disi hidrolitik enzimlerin Uretimi, Candida turlerinin patojenisitesinin temel
bir 6zelligidir. 1gG agir zincirleri, alfa2-makroglobulin, P-laktoglobulin, C3 proteini,
laktoperoksidaz, kollajen ve fibronektin dahil olmak Uzere 6énemli immunolojik ve
yapisal proteinleri degrade ederek mukoza zarlarinin bozulmasiyla doku invazyonunu
kolaylastirir. Candida tarafindan Uretilen en 6nemli ¢ hidrolitik enzim, aspartil
proteinazlar (Saplar), fosfolipaz B enzimleri ve lipazlardir (40). Sap proteinleri, 10 SAP
geninden olusan bir aile tarafindan kodlanir ve Candida virulansinin temel belirleyicileri
olarak kabul edilir (51). Maya ve hifal formlari arasindaki morfolojik donisim C.
albicans'in yayihmi ve doku invazyonunda énemli bir rol oynamaktadir. Hayvan
modellerini kullanan ilk deneyler, hifal formun, organizmanin patojenik durumunu
temsil ettigini gostermistir. CUnku hif Uretmeyen mutant suslarin, vahsi tip C.
albicans'la karsilastirildiginda doku invazyonu yapmadiklari gosterilmistir (52). Daha
sonraki veriler C. albicans'in tek basina morfolojik formunun degil, daha ziyade

morfoloji degistirme yeteneginin patojeniteye katkida bulundugunu gostermistir (53).
2.1.3.2.Konak Faktorleri

Candida turleri lokalize veya yaygin, her anatomik bélgede enfeksiyona neden
olabilir. Hastanin risk faktérlerine ve immun durumuna bagl olarak farkl klinik tablolar

olabilecegi gibi, bu farkli bélmelerde bagisiklik yanitlari da farklidir.

Candida enfeksiyonunda konagin ilk tepkisi, fungal hdcre duvari Uzerinde
bulunan patojen ile iligkili molekuler paternlerin (PAMP) taninmasidir (54). Dogal
bagisiklik hucrelerinin ylizeyindeki Patern tanima reseptorleri (PRR), bu iglevi yerine
getirir. Toll-benzeri reseptdrler (TLRs), C tipi lektin reseptérleri (CLRs) ve NOD benzeri
reseptorler (NLRs) dahil olmak (zere Candida'ya dogal konakg¢i cevaplarinin
uyariimasinda birkag PRR sinifi tanimlanmistir (55). Maya ve hif morfolojik
Ozelliklerinin taninmasi farklidir ve her bir form farkli konak reseptdrleri tarafindan
taninir (56,57). TLR2, TLR4 ve TLR9'un, Candida'nin taninmasinda ve proinflamatuar

sitokinlerin uyariimasinda énemli rolleri oldugu disunulmustar (54). CLR'ler, mikrobiyal
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polisakkaritleri taniyan buyuk bir reseptor ailesidir ve mantarlarin taninmasinda en
onemli PRR ailesi oldugu disunulmektedir. Bu ailede dectin 1, dectin 2, makrofaj
mannoz reseptoru 1, dendritik hiicre spesifik interselltler adezyon molekuli 3 (ICAM3)
tutucu nonintegrin (DC-SIGN) ve ¢Ozunir mannoz baglayici lektin C. albicans'i
tanimaya yardimci olur. Fagositozda, inflamatuar sitokinlerin Gretiminde, notrofil
toplanmasi ve aktivasyonunda ve kompleman aktivasyonunda rol oynar (55). Son
olarak, sitoplazma iginde yer alan NLR'ler, inflamozomlari (kaspaz 1 yoluyla interldkin
[IL] -1B ve IL-18'in aktivasyonunu indukleyen protein platformlari) aktive etme iglevi
gormektedir. Ayrica C. albicans'a kargi dissemine enfeksiyon i¢in T-helper 1 (TH1) tipi

ve mukozal enfeksiyon icin TH17 tipi yanitlar da énemli bir role sahip olabilir (58).

Candida'ya dogal bagisiklikta PRR'lerin roline ek olarak, nétrofiller, makrofajlar
ve monositlerin hepsi kritik olarak antifungal efektor hticrelerdir. N6tropenik hastalarda
dissemine hastalik riskinin yliksek olmasi bu durumu kanitlamaktadir (13). Enfekte
organlardaki fagositler, Candida'nin éldurtlmesinde rol alirken, nétrofiller ve monositler
enfeksiyon bdlgesine toplanir. Blyuk hifler, Candida’nin fagositozunu engelleyebilir,
bununla birlikte, ¢alismalar hem hif hem de maya formlarinin éldurtilmesinde notrofil

hacre disi tuzaklarinin (NET) énemli bir roll oldugunu ortaya koymustur (59).

Adaptif badisiklik sistemi, orofaringeal kandidiyazise karsi korunmada kritik bir
rol oynar. Yakin zamana kadar, koruyucu adaptif cevaplara CD4 + TH1 efektor
hlcrelerin aracilik ettigi dusunulmustar. Ancak, 2005 yilinda CD4 + TH17 hdcrelerinin
bir alt kimesinin kesfi ile arastirmacilar, TH17 tipi yanitlarin, mukozada C. albicans'i
kontrol etmede ¢ok 6nemli bir rol oynadigini bulmuslardir (60-62). Bu bulgu, izole
otozomal dominant kronik mukokutan6z kandidiyazis (AD-CMC), hiperimmunoglobulin
E sendromu (HIES), kandidiyazis ve ektodermal displazi ile otoimmin
poliendokrinopatiye (APECED) bagh primer immun yetmezligin bir pargasi olarak
kronik mukokutan6z kandidiyazi (KMK) olan hastalarda yetersiz TH17 yaniti ile ilgili
ortak bir bozuklugu paylastigini dusundirmektedir. Hiperimmunoglobulin  E
sendromuna yol agcan major genetik defekt, STAT3 transkripsiyon faktoériint kodlayan
gende bir mutasyondur ve TH17 farklilagmasinin bozulmasina neden olur (62).
Otozomal dominant kronik mukokutandz kandidiyazisli hastalarin ¢ogunun, TH17
yanitlarinin uyariimasi igin gok 6nemli olan IL-23 / IL-23-R yolunda yer alan STAT1
geninde defekt vardir. APECED'li hastalarda TH17 tipi sitokinlere kargi notralizan

otoantikorlara bagl olarak Candida enfeksiyonuna duyarlilik artmistir (63).
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Candidanhin hematojen yayiliminda gastrointestinal sistem ve cildin Candida
turleri icin giris kapisi oldugu disunulmustar ve bu durum bir gok tartismanin kaynag
olmustur. 1969'da yapilan bir deneyde, bir arastirmaci 1012 C. albicans hiicresini agiz
yoluyla almistir ve seri kan ve idrar orneklemesi yapilmistir. Gegici febril reaksiyon
olduktan sonra C. albicans’lar, t¢ saat icinde kan ve idrardan izole edilmistir, boylece
bagirsagi kandidemi kaynagi olarak destekleyen tek deneysel insan kaniti
olusturulmustur (64). Bazi c¢alismalarda, ana kaynagin bagirsak kolonizasyonu
oldugunu destekleyen kuvvetli veriler mevcuttur (65). Bunun sonucunda anaerobik
spektrumlu antibiyotikler, kandidemi icin dnemli risk faktorleri olarak gorulmustar.
Cunkd anaerobik aktiviteye sahip olan antibiyotikler, mayalarin bagirsakta daha uzun
stre ve daha fazla miktarda kolonize olmasini saglar (66). Ayrica, yanik hasari ve
intravaskiiler kateteri olan hastalar K gelisimi iin risk altindadirlar (44). Hidrokortizon
ve deksametazon gibi steroid kullanimi infant ve ¢ocuklarda artmis kandidiyazis riski
ile iligkili bulunmustur (67). Kortikosteroidler, immun fonksiyonun baskilanmasina ek
olarak, Candida virllans genlerini upreguile edebilir (68) ve kortikosteroidin neden

oldugu hiperglisemi de hastalari enfeksiyona yatkin hale getirebilir (69).

Cerrahi YBU’'lerinde yatan hastalar diger tim erigkin YBU'lerine kiyasla
kandidiyazis agisindan en yuksek riski tasimaktadir (70). Bagirsak mukozal bariyerini
tehlikeye sokan abdominal cerrahi, Candida’nin kan dolasimina gegisini
kolaylastirabilir (78). Cerrahi hastalar ayrica genis spektrumlu antibiyotiklere maruz

kalma ve SVK'lerin kullanimi nedeniyle yuksek risk altindadir (71).
2.1.4.KLINIK BULGULAR

Candida tdrleri ile olusan enfeksiyonlarin bir cok klinik prezantasyonu vardir ve
blyluk oOlgide konakginin bagisikhk durumuna ve predispozan risk faktorlerinin

varligina baglidir. Yiizeysel (mukokutandz) ve invazif hastalik olarak incelenebilir.
2.1.4.1.Yuzeysel Kandidiyazis
Orofaringeal Kandidiyazis:

Candida enfeksiyonunun en sik gorllen tipi orofaringeal kandidiyazistir.
Orofaringeal kandidiyazis siklikla bebekler, primer veya edinilmis immuin yetmezlIikli
hastalar ve kemoterapi alan hastalarda gorulur. Ayrica, diger risk faktorleri olan
(6rnegdin, inhale Kkortikosteroid, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi) saglikli
¢cocuklarda da gordlebilir.
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Orofaringeal kandidiyazisin en sik gorulen belirtisi psdédomembrandz
kandidiyazis veya pamukcuktur. Psédomembrantz kandidiyazis, daha az siklikta
yumusak damak, uvula ve bademcikler de dahil olmakla birlikte, bukkal mukoza, dil ve
dis etleri Uzerinde beyaz-krem plaklarin varligi ile karakterizedir. Bu lezyonlar siklikla
asemptomatik olsa da, agri ve disfaji de gorulebilir (72). Bu yapisan plaklar, hafif
kazima ile eritematoz zemin birakarak cikarilabilir. Bu membranlarin histolojik
incelemesinde , maya ve filamentli Candida formlari ile birlikte epitel hiicreleri gorular
(73). Ciddi immun yetmezlikli hastalarda gelisen pamukguk bazen 06zofajit, larenijit

veya invazif hastaliga ilerleyebilir.

Diger orofaringeal kandidiyazis formlari ise eritematdz atrofik kandidiyazis ve
angular keilitistir. Eritematdz atrofik kandidiyazis siklikla dil, damak sirtinda ve bukkal
mukozada agrili eritemat6z lezyonlar olarak gorilebilir. Bu form genel olarak genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ile iligkilidir. Antibiyotikler kesildiginde ve normal
bakteriyel flora geri donduginde kendiliginden duizelebilir (73). Angular keilitis tek
basina, psédomembrantz veya eritematdz atrofik kandidiyazis ile birlikte gorilebilir.
Agnli eritem ve agiz kenarlarinda fissir ile karakterizedir. C. albicans izole edilen en

yaygin tlrdur, ancak C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata da gorulebilir (74,75).
Ozofagial Kandidiyazis:

Ozofagial kandidiyazis, yaygin olarak bagisiklik sistemi baskilanmig olan HIV ile
enfekte olan cocuklarda goralir. Risk faktorleri orofaringeal kandidiyaza benzer
sekilde, kortikosteroid (inhalasyon veya sistemik), genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, malign hastalik, transplantasyon veya primer immun yetmezlikle iligkili
immunosupresyondur  (76-79). Ozofagial kandidiyazise siklikla orofaringeal
kandidiyazis eslik etmesine ragmen, oral tutulumun olmamasi Candida 6zofajitini
diglamaz. YUksek oranda aktif antiretroviral tedavi alan HIV enfekte gocuk vakalarinda,
Candida 6zofajit ataklarinin % 28'i eslik eden orofaringeal kandidiyazis ile iligkili
bulunmamigtir. Odinofaji, retrosternal ve epigastrik agr, disfaji, immuin sistemi
baskilanmis c¢ocuklarda ates, yaygin goérllen semptomlar arasindadir (80,81).
Endoskopik muayene bulgulari arasinda beyaz plaklar, eritem ve 06zofagus
mukozasinin 6demi, Ulserasyon ve ciddi olgularda striktar gorulebilir. Endoskopi
esnasinda alinan pozitif surintd kdlttrld, Candida’hin flora kolonizasyonu ile
enfeksiyonunu ayirt ettirmemektedir. Kesin tani, biyopsi materyalinde doku

invazyonunun histolojik olarak gosteriimesi ile konulabilir (72). Ozofagusun baryumlu
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grafisinde puruzli mukozal diizensizlikler ve noduler dolum defektleri gérulebilir (82).
Vulvovajinal Kandidiyazis :

Vulvovajinal kandidiyazis menarstan énce oldukg¢a nadirdir, ancak ge¢ ergenlik
ve yetiskinlik doneminde siklik artmaktadir. Kadinlarin % 50 -% 70' i yasamlari
boyunca bu enfeksiyonu gecirmektedir (83). Vulvovajinal kandidiyazisin gelisimi i¢in
risk faktorleri arasinda diyabetes mellitus, gebelik, oral kontraseptifler,
glukokortikoidler ve genis spektrumlu antibiyotikler bulunmaktadir (84). Vajinal
piruritus, eritem, dizlri ve kokusuz, kalin, beyaz, sut kesigi gibi akinti yaygin olarak
gorulen semptomlardir (85). Vulvovajinit vakalarinin % 80'den fazlasina C. albicans
neden olur (86). Tani, mikroskopi Uzerinde potasyum hidroksit veya serum fizyolojik ile
maya, psodohif veya hiflerin gorilmesi ile konulur. Mikroskopi duyarhligi % 38 -% 83
arasinda degismektedir (85). Candida'nin vajinal sekresyon kilttirinden izolasyonu,

enfeksiyonu kolonizasyondan ayirt ettirmemektedir.
Kutan6z Kandidiyazis:

Kutan6z kandidiyazis, cildin masere oldugu, nemli, kapali cilt bdlgelerinde
goralur. Tipik olarak bebek bezi dermatiti seklinde karsimiza cikar. Bebek bezi
dermatiti yasamin iki ile dérdincu aylarinda pik yapar (87). Candida diaper dermatit
lezyonlari genellikle perianal bolgede baslar, perine ve inguinal kivrimlara dogru
yaylilir. Eritamat6z zeminde satellit pustiller, cevresel yayilim gdstererek birbiri ile
birlesir. Cocuklarin % 90'Inda digkida Candida kolonizasyonu mevcuttur (88) ve bu
bulgu, Candida diaper dermatiti icin gastrointestinal sistemin 6nemli bir kaynak
oldugunu gdstermektedir. Orofaringeal kandidiyazisli olgularda % 34 -% 52 diaper
dermatit eslik eder. Bu da diaper dermatitin ardisik oral ve gastrointestinal
kolonizasyonun sonucu olabilecegini gosterir (87). Kutanoz kandidiyazis ayrica meme
altlarinda, aksiler, inguinal, perineal, intergluteal ve parmak aralarinda meydana gelen

pisik olarak da ortaya cikabilir.
Kronik Mukokutantz Kandidiyazis (KMK):

Orofarenks, deri, tirnaklar ve nadiren 6zofagus ve larinksin persistan veya
tekrarlayan Candida enfeksiyonlari ile karakterize bir klinik sendromdur. Bazi
hastalarda, kafa derisi ve ylzde kalin, yapisik, hiperkeratotik “sigil gibi” lezyonlar
seklinde ortaya ¢ikan kronik lokalize Candida granulomu gelisebilir (89). Bazi istisnalar

olmakla birlikte KMK, mukozal TH17 yanitindaki defekte bagli olarak gelisir. Tipik
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olarak bebeklik doneminde veya erken cocukluk doneminde ortaya c¢ikar. Yaygin

kutanéz ve mukozal tutuluma ragmen, KMK’li cocuklarda iK gelisimi nadirdir.
2.1.4.2.invazif Kandida Enfeksiyonlari

Kandidemi kan kdlturinde Candida izole edilmesi olarak tanimlanmigtir.
Kandidiyazis, kandidemi ve organlarin (karaciger, dalak, kemik..) enfeksiyonlari dahil
olmak lizere tim derin yerlesimli Candida enfeksiyonlarini icerir. immun sistemi
saglam olan cocuklarda kandidiyazis nadir olup prematirite, hematolojik malign
hastalik, transplantasyon ya da primer veya sekonder immun yetmezlik durumuna

bagli immun sistemin baskilanmasi sonucu olugmaktadir.

invazif kandidiyazis icin belirlenen risk faktérleri 6zellikle uzun siire YBU’de kalan
hastalarda olmak Uzere kritik hastaliga sahip olmak, anastomoz kagagr veya
tekrarlayan laporatomi uygulanan hastalar basta olmak lzere abdominal cerrahi
dykusu, akut nekrotizan pankreatit, hematolojik malignite, solid organ timdrleri gibi
hastaliklarin olmasi, solid organ transplantasyonu uygulanmasi, yenidoganlar
(6zellikle dusuk dogum agirlikli ve preterm olanlar), genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi , SVK veya TPN kullanimi, hemodiyaliz uygulanmasi, glukokortikoid veya

kemoterapi kullanimi ve kandida kolonizasyonu seklinde siralanmaktadir (90).
Kandidemi:

Kandideminin klinik bulgulari, nonspesifik ates ve halsizlik belirtilerinden septik
sok ve coklu organ disfonksiyon sendromuna kadar degisiklik gésterebilir. immiin
yetmezligi olan gocuklarda siklikla antibiyotik tedavisine ragmen surekli ates olarak
kendini gosterir. Belirtilerin ve semptomlarin olusmasi, organ (merkezi sinir sistemi
[MSS], bobrek, karaciger) yayilimindan sonra ortaya cikabilir. Her ne kadar uzun sureli
kandidemi, artmis yayilma riski ile iligkili olsa da, sadece tek bir pozitif kan kulttri

sonucunda bile disseminasyon gorulebilir (91,92).
Akut Dissemine Kandidiyazis:

Endovaskiler kandidiyazis: Siklikla enfektif endokardit olarak kendini gosterir,
ancak septik tromboflebit ve mikotik anevrizma seklinde de gorulebilir (93,94).
Kandidemili hastalarin % 5'inde endokardit tespit edilmistir. Candida, gocuklarda saglik
bakimiyla iligkili enfektif endokarditin en yaygin nedenidir. Tek merkezli bir calismada,
nozokomiyal enfektif endokarditli ¢gocuklarin % 27'sinde Candida spp. izolasyonu

bildirilmigtir (95). Onceki veriler, Candida endokardit oraninin arttigini gésterirken
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yakin zamanda yapilmig veri bulunmamaktadir. Klinik bulgular, Candida digi nedenlere
bagli endokardit ile benzerdir. Embolik ve immunolojik fenomenlere ek olarak ates,
yeni gelisen ya da degisen Uflurim, hepatosplenomegali ve konjestif kalp yetmezIigi
gorilebilir. Candida endokarditi icin 6ne surulen risk faktorleri arasinda prematurite,
konjenital veya edinsel kalp defektleri veya endovaskiler protezler, SVK varligi,
immunsuUpresyon, genis spektrumlu antibiyotik ve TPN yer alir (96). Pediatrik Candida
endokarditinin literattr derlemesinde, sag tarafli intrakardiyak yapilarin tutulum sikhg,
sola gore ug kat fazla bulunmustur (93). Bu bulgu, santral vendz kateterlerin endotelyal

travma yaratarak Candida'ya giris kapisi olarak katkida bulundugunu yansitmaktadir.

Kardiyak kandidiyazis: Candida spp. nadiren perikardit ve miyokardite neden
olabilir. Candida perikarditi ve miyokarditi, yakin zamanda gecirilmis kardiyotorasik
cerrahi sonrasi, plevral veya mediastinal enfeksiyonun yakin komsguluk yoluyla
yayilimi, intrakardiyak enfeksiyonun komsuluk yoluyla yayilimi veya akut hematojen
yayilim ile ortaya cikabilir. Candida perikarditin klinik semptomlari hafif olabilecegi gibi
ates, gogus agrisi ve nefes darligi eslik edebilir. Fizik muayenede perikardiyal frotman,
gogus radyografisinde geniglemis kardiyak siluet ve elektrokardiyografide ST-T
dalgasi degisiklikleri beklenir. Kan kultirinde treme olmayabilir, bu nedenle erken tani
zorlasir. Ekokardiyografi perikardiyal efizyon varligini ortaya koymaktadir. Miyokarditi
disunduren elektrokardiyografik degisiklikler ve konjestif kalp yetmezligi belirtileri
gorilebilir. Literatirdeki mortalite oranlari yliksek olup, bildirilen pediatrik Candida

perikarditi ve miyokarditi olan 11 hastanin sadece biri hayatta kalmistir (97,98).

Pulmoner kandidiyazis: iki farkli pulmoner kandidiyazis tariflenmistir: primer
Candida bronkopndmonisi ve dissemine kandidiyazise sekonder pulmoner hastalik
(99). Primer Candida bronkopndmonisi, buylik 6l¢gide immun sistemi baskilanmis
hastalar ve bebeklerde gorilur. Candida'nin Ust solunum yolundan aspire edilmesiyle
ile meydana geldigi dusunulmektedir. Candida turleri siklikla kritik hastalardan alinan
solunum orneklerinden elde edilmekle birlikte, bu bulgu tipik olarak gergek
enfeksiyondan ziyade kolonizasyonu gosterir (100). Solunum yollarinda Candida
uremesi olan hastalarin az bir kisminda Candida bronkopndmonisi vardir (101).
Candida bronkopndmonisinin  kesin tanisi akciger dokusunda Candida'nin
invazyonunun histolojik olarak gosterilmesidir (102). Bununla birlikte, kesin tani
koymak igin akciger biyopsisi her zaman mumkun degildir, bu nedenle hangi hastalarin

antifungal tedavi almasi gerektigini belirlemek guicttr. Genel olarak altta yatan immun
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yetmezlik, solunum yetmezligi ve bagka bir patojen kaniti olmayan hastalar Candida

bronkopnémonisine yénelik antimikotik tedavi almahdir.

Daha yaygin olarak, invazif pulmoner kandidiyazis, kandidemisi olan bir hastada
hematojen yayilima sekonder veya enfekte olmus bir SVK, septik tromboflebit veya
Candida endokarditinden septik trombusin koparak yayillmasindan kaynaklanir.
Dissemine kandidiyaziste, sekonder pulmoner tutulum tipik olarak bilateraldir ve
kapiller invazyon gozlenir. Mikroskobik incelemede pseudohifin pulmoner kilcal
damarlari, arteriolleri ve kicguk arterleri istila ettigi ve bOylece akciger parankimi igine
girdigi gorulmektedir. Mikroabseler, akcigerin yani sira disseminasyonun goruldugu
organlarda da bulunabilir. Embolik pulmoner kandidiyaziste akcigerler, endovaskuler
bir kaynaktan enfekte olmus emboli ile tikanir ve sonugta akcigerlerin periferinde
hemorajik enfarktlar, kugiik ve orta 6lgekli pulmoner arterlerde septik trombus olusur
(103). Sekonder pulmoner tutulumun radyografik gorinimu tipik akciger parankimi
boyunca dagiimis multipl 3-30 mm’lik noduillerdir. Histolojik olarak bu lezyonlarda
psodohif ve tomurcuklanan maya iceren santral nekroz alanlari vardir. Kavitasyon tipik

olarak gorulmez (99).

Periton, gastrointestinal sistem ve safra kesesi kandidiyazisi: Candida
peritonitinin en yaygin nedeni periton diyalizi (PD) ile iligkili peritonittir. Diger nedenler
arasinda, intraabdominal organ perforasyonu veya anastomoz kacagindan
kaynaklanan cerrahi ile iligkili peritonit yer alir. Fungal peritonitin, PD alan ¢ocuklarda
gelisen tum peritonit ataklarinin % 3'Unde meydana geldigi ve bunun en sik nedeninin
Candida spp. oldugu bildirilmistir. Periton diyaliz kateterinin kolonizasyonu veya
biyofilm olusumu, enfeksiyon kaynagidir ve bu nedenle kateterin ¢ikarilmasi, kaynak
kontrolli agisindan 6nemlidir. Yaygin olarak ates ve karin agrisi gorilse de septik sok
tablosu da gorulebilir. Ekstraperitoneal yayilim nadirdir. Diyalizatta 100 /mm?3'ten daha
yuksek bir I0kosit sayisi gortlebilir. Gram boyamasi, tomurcuklanan maya formlarini
gOsterebilir. Diyalizatin  kultird organizmanin tanimlanmasini saglar. Sistemik
antibiyotik kullanimi PD ile iligkili fungal peritonit gelisimi i¢cin 6nemli bir risk faktortdr.
Sonuglar genellikle iyi olup, erigkinlerde gorulen % 13 -% 53 arasinda mortalite oranina
gore cocuklar % 0 -% 6 arasinda dusuk mortalite oranlarina sahiptir. EK olarak,
cocuklarda fungal peritonit tedavisi sonrasinda % 50 -% 70'i PD'ye devam edebilir
(104,105).
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Alt gastrointestinal kanalin IK’si, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
nadiren gorulur, literatlr yetigkin calismalari ile sinirlidir. Klinik bulgular pnémotozis ve
enfarkt ile birlikte ya da tek basina enterokolit seklindedir. Hastalarda ates, akut karin
agrisi, sislik, kusma ve kanli ishal gorulebilir. Bazen transmural enfarktis ile hemorajik
Ulserasyonlar ve noduller gorulebilir. Beyaz plaklar olabilir ve psddomembran6z kolit
ile karisir. Ayrica intestinal iK ve peritonite ek olarak kandida iligkili akalkiiloz kandidal

kolesistit ve kandida migcetomalarindan kaynaklanan biliyer obstriksiyon goérulebilir.

Idrar yolunun kandidiyazisi: Renal kandida enfeksiyonlari, izole kandidiiri, bobrek
toplayici sistemi icinde debris ve bdbrek parankim tutulumunu icerir (106). Piyelonefrit,
hipertansiyon, kreatinin degerlerinde ylkselme, migetomaya bagli akut obstriiksiyon
seklinde gérilebilir (107). immun yetmezIlikli hastalara ek olarak, Uriner sistemde
anatomik obstruksiyonu ve konjenital malformasyonu olan ¢ocuklarda ya da norojenik
mesanesi olan ¢ocuklarda Uriner staz kandidaya bagl idrar yolu enfeksiyonu riskini
arttirmaktadir (106). idrar sondasi olmayan asemptomatik kisilerin cogunda, idrarda
mayanin varligi kontaminasyonu veya kolonizasyonu goésterir. Kalici bir idrar
sondasinin varhiginda kandidurinin klinik 6nemi ise net degildir. Clnku idrardaki
Candida, kateterle iligkili bir idrar yolu enfeksiyonunu veya kateterin basit bir sekilde
kolonizasyonunu ve biyofilm olusumunu gosterebilir. Yeni yerlestirilen kateterden
tekrar alinan idrar 6rnegi, kandiduriyi kateterin kolonizasyonundan ayirmaya yardimci
olabilir. idrar tahlilinde piyiri, hematiiri veya l6kosit esterazin varli§i, enfeksiyonu
kolonizasyondan ayirt etmede faydali olabilir. Bununla birlikte, uzun sureli kateterler

idrar tahlilinin anormal ¢ikmasina neden olabilir.

Klinik belirtiler, dizlri, sik idrara ¢ikma, urgency, piyelonefrit, ates ve yan agrisi
olup bakteriyel Uriner sistem enfeksiyonlarindan ayirt edilemez. Renal ultrasonografi,
bobrek parankim anormalliklerinin saptanmasi ve varsa idrar yolu obstriksiyonunun
tespitinde tercih edilen bir yontemdir. Renal migcetomalar hiperekoik, renal apseler ise
hipoekoik kitleler olarak gorilebilir (108). Diger goruntileme yontemleri bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve renal kortikal sintigrafidir.
Kandidemi hastalarinda idrarda Candida'nin izolasyonu, mayanin renal parankime
hematojen yolla yayildigini gosterir. Candida hematojen yolla renal parankime
yayildiktan sonra renal abse olusumu, renal migetoma gelisimi (fungus topu), toplayici
sistem obstruksiyonu ve renal yetmezlik gelisebilir. Hematojen yayilimla bobrek

parankiminin tutulumunda, bakilan idrar kiltirinde Candida nispeten dusuk koloni
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sayisina sahiptir (109). Bu hastalarda ultrasonografi ile renal parankim
degerlendiriimelidir. Sistemik antifungal tedavi renal tutulum icin genellikle yeterlidir.
Uriner sistemi tamamen obstriikte olan hastalarda cerrahi miidahale endikedir (107).
Komplike kandidurisi olmayan, nétropenik olmayan ve uriner kateteri olan hastalarda
foley sondanin ¢ekilmesi ya da degistiriimesi gerekir, bu hastalarda sistemik antifungal

tedaviye gerek yoktur.

Osteoartikiler kandidiyazis: Hematojen yayilim, dogrudan inokllasyon veya
komsu enfeksiyonla kemige yayilan IK formudur. Candida osteomyeliti nadirdir. Risk
faktorleri arasinda SVK varligi, kandidemi oykusu, cerrahi girisim, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi ve immunosupresyon sayilabilir (110,111). Cocuklarda yerlesim
yerleri gértilme sikhgina gore (azalan sirayla) femur ve humerus, kostalar, vertebradir.
Sternum tutulumu ¢ok daha seyrek gorulir. Birden fazla kemik tutulumu yaygindir. Bir
calismada olgularin % 83'inde iki veya daha fazla kemik enfekte olmustur. Candida
osteomiyeliti yavas seyirlidir, semptomlar birkac hafta veya aylarca surebilir. Ates daha
az goruldr, ancak ¢cogu hastada eritem, 6dem veya hassasiyet vardir. Vertebra disi
osteomiyelitin drene olma olasiligi (% 32) daha yuksektir. Eritrosit sedimentasyon hizi
ve CRP siklikla yUksektir. Radyoniklid tarama ile goruntileme, birden fazla katilim
bdlgesini ortaya cikarabilir; MRG, T1 agirlikh goérintlilemede sinyal yogunlugunun
azalmasi ve T2 agirlhikh goruntilemede artan sinyal yogunlugu ile birlikte kemik
yikimini, yumusak doku uzantisini ve apse olusumunu godsterebilir. inflamatuar
belirtecler ve goruntileme bulgulari nonspesifiktir ve bu nedenle, kandideminin
yoklugunda, teshis icin kultr, ilgili alanin biyopsisi ve histopatolojik boyama gerekli
olabilir (110).

Cocuk fungal artrit vakalarinin % 85'i alti ayliktan kuguk bebeklerde gorulir.
Vakalarin % 11 - % 80'inde meydana gelen kemik tutulumu ile birlikte artritin, en sik
sinovyal eklemlerden diz (% 11) ve kalga (% 5) eklemini enfekte ettigi tespit edilmistir
(110,112). Enfeksiyon genellikle hematojen yayilimdan kaynaklanir. Sinoviyum veya
metafizyel damarlara yayilim septik artrit ve osteomiyelite neden olur. Candida’ya bagli
septik artritin, ilk ataktan sonra birka¢c aydan bir yila kadar ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(112,113). Hastalarin Ucte ikisinde semptomlar akut (ates, eklemlerde agrili sislik)
ortaya cikar. Candida artritinin gelismesi zaman alir. Etkilenen eklemin artrosentezi
tani ve tedavi amagh olarak yapilmalidir. Sinoviyal sivida tipik olarak I6kosit sayisi

7,500 - 151,000 /mm?3 arasinda olup nétrofil hakimiyetindedir. Sinoviyal sivinin
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kultirlerinden Candida izole edilebilir. Sinovyumun histopatolojik incelemesinde,
sinovyumun kalinlagsmasi ile nonspesifik mononukleer infiltrasyon artigi gézlenebilir.

Diger fungal artritlerin aksine, Candida artritinde grandlom olugsumu nadirdir (112).

Santral sinir sistemi (SSS) kandidiyazisi: Candida enfeksiyonu, beynin veya
omuriligin herhangi bir kismini tutabilir ve nadir gorulur. Akut veya kronik menenijit,
ventrikulit, mikroabseler veya makroabseler seklinde gériiliir. Bir iK vaka serisinde,
pediatrik hastalarin sadece % 1'i ve yenidogan bebeklerin % 4'Unde beyin-omurilik
sivisi (BOS) kultariinde Candida turleri saptanmistir (20). Santral sinir sistemi tutulumu
tipik olarak hematojen yayilimin sonucudur. Bu hastalarin % 66'si, tani ile es zamanli
pozitif kan kdltirine sahiptir. Santral sinir sistemi cerrahisi sirasinda, intrakraniyal
cihaz enfeksiyonu yoluyla (6rn., ventrikiloperitoneal sant, ventrikiler dren) veya
dogrudan inokulasyon yoluyla tutulum da meydana gelebilir. Yenidoganlar, hematolojik
malign hastaligi olan hastalar, hematopoetik transplant alicilari ve nérosirurji hastalari
SSS hastaligi icin artmis risk altindadir (114,115). Kilinik belirtiler, hasta
popllasyonuna ve tutulum tipine bagli olarak degisir. Notropeni ile derin
immunosupresyon ve immun yanitta bozukluk, Candida’ya bagl menenijit ve beyin
apsesi olan onkolojik hastalarda ve transplant alicilarinda hafif semptomlara yol
acabilir. Losemi ve Candida menenijiti olan 12 ¢ocuktan olusan tek merkezli bir olgu
serisinde, hastalarin % 42'sinde ates tek sistemik enfeksiyon belirtisi olarak tespit
edilmis ve sadece % 50'sinde biling dizeyinde degislik saptanmistir (115). Benzer
sekilde, Candida beyin apsesi olan 19 pediatrik ve yetiskin kemik iligi transplant
alicilarinda sadece % 42'sinde mental durum degisikligi, % 26'sinda kraniyal sinir
anomalisi ve % 16'sinda ndbet tespit edilmigtir. Bas agrisi, papil 6dem, bulanti ve
kusma sik gortlmemis ve yaklasik Ugte biri asemptomatik olup postmortem tani
almislardir (114). Her iki ¢calismada da, hastalarin en az yarisinda pleositozun
olmamasi ve az bir kisminda protein dizeylerinde hafif artis ve glukozun digik olmasi
nedeniyle anlamli BOS bulgulari saptanmamigstir. BOS pleositozu olanlarda tipik olarak
notrofil hakimiyeti gorilmekle birlikte nétropenik hastalarda ise monontkleer hiicre
hakimiyeti gorulebilmektedir (116-118).

Beyin apselerinin saptanmasinda MRG BT’den daha hassastir. Fakat, hastalarin
% 60'Inda goruntilemede mikroapseler tespit edilemeyip atlanmistir. Otopsi
degerlendirmelerinde Candida’nin sikhkla multipl beyin lezyonu olusturdugu

gorulmustir. Candida'nin diger organlara yayilimi da siktir ve bu nedenle diger

21



organlardaki lezyonlarin saptanmasi da SSS'nin degerlendirilmesini gerektirir. Santral
sinir sistemi kandidiyazisinin prognozu % 30 -% 100 mortal olmasi nedeniyle kétudur
(114,118). intrakraniyal cihazi bulunanlarda, BOS’dan Candida'nin izolasyonu, cihazin
kolonizasyonunu veya gergek enfeksiyonu gosterebilir. intrakraniyal cihaz olmasa bile
kontamisyon olarak BOS’tan Candida izole edilebilir. BOS'tan Candida izole edilen 23
bebek ve cocuktan olusan tek merkezli bir vaka serisinde, intrakraniyal cihaz
bulunmayan alti hasta ve tekrarli érnekleme ile BOS kultiri negatif saptanan bes
hastada, Candida’nin kontaminasyon olarak uredigi dusunulmus ve antifungal tedavi
verilmemigtir, iyi sonuglar elde edilmigstir (117). Her iki galisma, BOS'tan izole edilen
Candida'nin yorumlanmasinda altta yatan tibbi durumlarin yani sira diger Klinik

belirtilerin ve semptomlarin varliginin da énemini vurgulamaktadir.

Okuler kandidiyazis: Kandideminin seyrinde dissemine hastalik sonrasinda goz
tutulumu olabilir. Kohort galigsmalari, g6z muayenesi yapilan kandidemili gocuklarin %
3 -% 8'inde okdiler yayilim oldugunu gostermistir. Endoftalmitis, koroid ve retinanin
kiucik damarlar boyunca hematojen yayilimdan kaynaklandigi dastntlmektedir.
Koryoretinit, beyaz korioretinal lezyonlar ya da posterior fundus Uzerinde “tiy yumagi”
olarak kendini gosterir (119). Vitritis, enflamasyonun vitreus igine uzanmasiyla
meydana gelir. Hipopiyon, sklerit, retina dekolmani ve optik sinir tutulumu da
gorilebilir. En yaygin semptomlar ugusan cisimler gérme ve bulanik gérmedir (120).
Sistemik antifungal tedavi koryoretinal enfeksiyonlar igin genellikle yeterlidir. Ancak,

lens enfeksiyonlari ve avaskuler bir yapi mevcutsa cerrahi tedavi gerektirebilir.

Kronik Dissemine Kandidiyazis (KDK): Kronik dissemine kandidiyazis, éncelikle
l6semili ve tedaviye bagli ndtropenisi olan hastalarda gérilen farkli bir K turiddr.
Cogunlukla karaciger ve dalakta ortaya cikar, hepatosplenik kandidiyazis olarak da
adlandirihr.  Gastrointestinal sistemin  Candida kolonizasyonunun  ndtropeni
donemlerinde portal yolla yayilmasi temel neden olarak dusunulmektedir. Kronik
dissemine kandidiyazis icin en belirgin risk faktori uzamis nétropenidir. Diger risk
faktorleri ise kucik yas ve kinolon profilaksisidir (121). Persistan ates ve sag ust
kadran agrisi yaygin gorulen semptomlardir. En yaygin laboratuvar bulgusu, belirgin
sekilde yuksek ve kalici serum alkalen fosfataz duzeyidir. Ayrica, serum bilirubin ve

transaminaz diizeyleri de kisa sureli bir artis sergileyebilir (122).

Hepatosplenik lezyonlari saptamada BT, ultrasonografiden daha duyarl olup

MRG bu iki gérunttleme yontemine gére daha Usttundir. Kan kalttrleri gogu kez tanisal
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degildir ve hastalarin % 20'sinden daha azinda pozitif saptanir. Biyopsi ile
histopatolojik tanimlama veya kultirde Uremenin gdsterilmesi taniyi dogrulamaya
yardimci olabilir. Ayrica, invazif islem ihtiyacini ortadan kaldirmak igin klinik, radyografi
ve laboratuvar bulgulari tedaviyi yonlendirmek icin yeterli olabilir (123). Kronik
dissemine kandidiyazisin klinik semptomlari (ates), laboratuvar anormallikleri (ytuksek
alkalen fosfataz) ve radyografik bulgulari nétropeni sirasinda ortaya cikabilir, fakat
siklikla noétrofil sayisi dizeldikten sonra devam eder. Ates ve radyografilerde
lezyonlarin direncgli seyretmesi Candida turlerine kargi immun rekonstitusyon

sendromu olabilecegdini dusundurmektedir (122).
2.1.5.TANI
2.1.5.1.Kultar

Candida spp.'nin kan kulturlerinden veya diger steril bolgelerden izole edilmesi,
IK tanisinda altin standart olarak kabul edilir. Bununla birlikte, kan kilturlerinin
duyarlihg degiskendir ve IK’'nin klinik prezantasyonuna bagh olarak degisir. Kan
kaltarlerinin duyarhli§i bazi calismalarda % 60-% 83 arasinda oldugu bulunmustur
(124,125). Pediatrik hastalarda kan kaltaranin duyarlihdi, az miktarda kan alinmasiyla
daha da dusuktur (yetiskin hastalarda > 10 mL, preterm bebeklerde > 0,5 mL
alinmalidir). Kan kaltirandn duyarhligi zayif olmasina ragmen, spesifitesi % 100'e
yakindir. Bir kan kultirinden Candida izole edildiginde kontaminasyon kabul

edilmemelidir.

Kan kdltiranun duyarhh@ini degerlendiren c¢alismalarda, kultur ortamina
(aerobik, anaerobik, mikolojik), ekilen miktarin buyudkligine ve kan kaltird sistemi
turine gore duyarlihdin degistigi gosterilmistir. Bir calisma, aerobik kan kultiru
siselerine 10% Candida maya hicresi ekildiginde sadece % 90'iInda maya Uredigini
gOstermigstir (126). Kulanilacak olan kilttr siselerine, lizis yapan ajan (canh fagosite
edilmis mantar hucrelerini serbest birakmak igin), besin (mantar buyimesi igin) ve
antibiyotikler (koinfeksiyon durumunda rekabetgi bakteriyel buylimeyi bastirmak igin)
eklenerek Candida'nin Uremesinde az da olsa avantaj saglanabilir (127). Kan
kulturinan pozitiffesme siresi, ekilen miktara ve Candida turtine baghdir. Mevcut
otomatik kan kultirt sistemlerinde, Candida turlerinin ¢cogunun 1 koloni (CFU)/mL
ureme olmasi igin, yaklasik 24-36 saat gecmesi gerekirken C. glabrata'nin daha ge¢
pozitiflik gdsterdigi bulunmustur (128).
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Candida spp. rutin koyun kanli agarda ¢ogalabilmesine ragmen, sabouraud
dekstroz agar veya kromojenik Candida agar gibi spesifik fungal ortamlarin
kullaniimasi ile vicut sivisi ve doku orneklerinden organizmalarin izolasyonu
arttirabilir. Kaltir duyarliigi IK tipine bagh olarak degisebilir. Ornegin, hepatosplenik
kandidiyazisi olan hastalarda doku kulturlerinde dreme orani duguktur. Biyopsi yapilan
hepatosplenik kandidiyazisli 45 onkolojik hastanin bir gcalismasinda biyopsi kultarantn
% 56.5 oraninda negatif oldugu bildirilmistir (122). Onceden antifungal kullanimi,
Ornekte canlh olmayan organizmalarin varligi ve érnekleme hatasi kaltir sonuglarinin

negatif cilkmasina neden olabilir.
2.1.5.2.Histoloji

Histopatolojik inceleme, kilttr sonuglari negatif oldugunda ve stpheli olgularda
IK tanisi icin 6nemli bir alternatiftir. Yiizeyel kolonizasyondan doku invazyonunu ayirt
etmede 6nemli olabilir. Maya, hif ve pseudohif hematoksilen ve eozin boyamasinda
gorulebilir. Gomori metenamin boyasi ve periyodik asit-Schiff (PAS) gibi 6zel mantar

boyalari Candida yapilarinin belirlenmesine katki saglar.
2.1.5.3.Antijen

Kan kaltarlerinin duyarhliginin zayif olmasi nedeniyle fungal biyobelirteglerin
kullanimi arastiriimistir. Bu biyomarker, cogu mantarin hicre duvari bileseni olan (1>
3) B -D glukandir (BDG). “Horseshoe crab” olarak bilinen deniz canlisinin kan
hdcrelerinden (amebosit) elde edilen limulus lizatin beta glukan ile reaksiyonu temeline
dayanir. Ticari olarak temin edilebilen bir testtir. BDG, invazif mantar enfeksiyonu
sirasinda kan ve dokulara salinir, bdylece IK’'nin indirekt olarak tanisini koymaya
yarar. Ancak, ¢ok sayida yetiskin meta analizinde BDG testinin duyarhli§i % 49-% 76.8
gibi disuk oranlarda olmustur (129-131). Rapor edilen duyarliliklar, kan kultGrinden
ustiin olmadigini gostermektedir. Ayrica, ¢ocuklarda BDG testlerinin kullanimi ile ilgili
veriler sinirhdir. Serum BDG duzeylerinin saglikh ¢ocuklardaki ortalamasi (68 pg/mL)
erigkinlerden (48 pg/mL ) daha yuksek oldugu bulunmustur. Bu nedenle, pozitif bir test
sonucu igin cut-off degerinin 80 pg/mL olarak alindidinda % 85 spesifiteye sahip
oldugu bulunmustur (132). Ek olarak, I6semili cocuklarda Candida kolonizasyonu ve
BDG serum degerlerini degerlendiren prospektif bir calisma, kolonize ¢ocuklarin %
30'unun pozitif cut-off degerleri astigini géstermis olup bu gocuklarin higbirinde invazif
fungal enfeksiyon bulgusu saptanmamistir. Arastirmacilar, BDG'nin bagirsak veya

diger kaynaklardan emilimininin yanlis pozitif sonuca neden olabilecedini 6ne
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surmuslerdir (133). Ayrica seliloz membran ile hemodiyalize giren hastalarda ve gazli
bezlere maruz kalan orneklerde yanhs pozitif test sonuglari ortaya cikabilir (134).
Pediatrik popiilasyonda iK tanisi i¢in bu testin kullanimi ile ilgili buyiik prospektif kohort

calismalarina ihtiyag vardir.

Invazif kandidiyazisin dolayh tanisi igin ikinci bir biyomarker, mannan antijeni ve
anti-mannan antikor testidir. Mannan, Candida spp. hicre duvarinin dnemli bir bileseni
olan immunojenik bir polisakkariddir ve enfeksiyon sirasinda serumda bulunabilir.
Mannan antijeni ve antimannan antikorlarini saptamak igin farkh deneyler
geligtiriimigtir. Avrupa'da en sik kullanilan enzim iligkili immunosorbent analizleridir

(135). Ancak, bu testlerin hicbiri FDA tarafindan onaylanmamistir.

Mannan ve anti-mannan antikor testlerinin test 6zelliklerini degerlendiren 14
¢alismanin meta-analizinde, mannan antijeni % 58 gibi dusuk duyarlilik ve % 93
O0zgulluk gostermigtir. Anti-mannan antikor analizi, % 59 gibi dusuk duyarlilik ve %
83'luk bir 6zgullige sahipken, kombine mannan antijeni ve anti-mannan antikor analizi
icin % 86 duyarllik ve % 86 6zgullik saptanmistir (135). Ancak meta-analizdeki
calismalar heterojen olup veriler pediatrik populasyonda oldukga sinirhidir. Yiksek
duyarlihga sahip Mannan antijeni ve anti-mannan antikor analizleri kombinasyonu, ilgi
cekici bir tani araci olmasina ragmen, yanlis pozitif sonu¢ potansiyeli ve pediatrik
spesifik verilerin eksikligi nedeniyle IK tanisinda rutin klinik kullanim igin tavsiye
edilmemektedir (136). BDG testinde oldugu gibi, ileriye donuk pediatrik spesifik

¢alismalara ihtiyag vardir.
2.1.5.4.Molekuler Temelli Testler

invazif kandidiyazis tanisi icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli analizler
yapiimaktadir. Ribozomal RNA gen kiumesi, 18 Svedburg (S), i¢ transkripsiyonlu
spacer (ITS) 1 ve 2, 5.8S ve 28S bolgelerini igerir ve populer bir amplifikasyon hedefidir
(137). Fungal hicrelerde bu ribozomal RNA kiumesindeki ¢oklu kopyalarin varligi,
PCR'In duyarlih@ini arttirir. Kan numunelerinin sadece az sayida fungal htcre (1
hiicre/mL) icerebilecegi g6z 6nune alindiginda, PCR bazl analizlerin 0.22 hiicre/mL'ye
kadar tespit edebilme kabiliyeti olmasi nedeni ile geleneksel kultirle
karsilastirildiginda potansiyel bir avantaj saglamaktadir. Ek olarak, hem 6li hem de
yasayan Candida hucrelerinden DNA g¢ogaltilabilir. Nested PCR, multipleks PCR ve
real-time (RT) PCR gibi gesitli DNA amplifikasyon yontemleri gelistirilmistir. Cogu
calisma % 100'e yakin duyarhlik bildirmigtir, 6zgulligu % 90'dan fazladir (137).
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Hastanede yatan 73 eriskinde IK tanisinda Candida RT-PCR, BDG assay ve kan
kiltirlerini karsilastiran prospektif bir calismada, RT-PCR’in iK saptanmasi igin daha
iyi sonu¢ verdigi gosterilmigtir (% 89'a karsillk % 53; P = .004) (138). RT-PCR,
geleneksel PCR tekniklerine gdre amplifikasyonu daha hizli tespit etme ve reaksiyon
siselerinin agiimasina gerek olmadidi i¢cin daha az kontaminasyon riski gibi gesitli
avantajlar sunar. Ek olarak, RT-PCR, anti-fungal tedaviye yanitin degerlendiriimesine
yardimci olabilecek bir 6zellik olan baslangi¢c DNA miktarinin belirlenmesine izin verir
(139).

Candida'nin saptanmasi i¢cin PCR bazli deneyler umut verici test modaliteleridir,
ancak bu teknikler Kklinik uygulamaya dahil edilmeden 6nce daha buyuk pediatrik

prospektif calismalara ve PCR tekniklerinin standardizasyonuna ihtiyac vardir.
2.1.5.5.Diger Yeni Tani Yaklasimlari

Yeni teknolojilerin ilerlemesi, Candida'nin turinun daha hizli ve dogru bir sekilde
tanimlanmasi igin imkan saglar. MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption
ionization—time of flight) kitle spektrometresi, bir numuneyi i1sinlamak icin lazer
kullanir. Bu da degisen buyuklUkteki yuklt iyonlara yol agar. Pargaciklar, kitlesel-ytk
oranlarina bagh olarak ugus surelerine gore belirlenir. T2-Candida testi, kandida
trlerinin manyetik nanopartikiller ile kiimelenmesini saglayarak daha sonra T2
agirhkh MRG ile élgulebilme esasina dayanir. Kandidemisi olan pediatrik hastalarda
kUguk bir ¢calisma, bu testin, kan kultirinde Gremeden 6nce Candida turlerini dogru
olarak tanimlayabildigini 6ne surmustur (4). Hem MALDI-TOF hem de T2-Candida
teknolojileri, konvansiyonel kan kilturi ve sonraki biyokimyasal testler ile
karsilastinildiginda belirgin bir fayda sunar, ¢linkl organizmanin tanimlanmasi igin
gerekli zamani 6nemli dlgude azaltabilirler (140). Bu yeni tani araglarinin kan kaltirane

kiyasla daha iyi genel duyarlihga sahip olup olmayacagi henlz bilinmemektedir.
2.1.5.6.Fungal Metabolitler

Bir seker alkoll olan d-Arabinitol, C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis
tarafindan uretilir. D ve L-arabinitol normal insan idrarinda ve serumda bulunur (141).
Serum D-arabinitol'Gn kreatinine oraninin, kanser olan 10 yetigkinin 10'unda antifungal
tedavi yaniti ile korele oldugu gdsterilmistir (142). invazif kandidiyazi olan ¢ocuklarda
idrar D-arabinitolin L-arabinitole (DA/LA orani) orani yukselmistir (143). Ayri bir
calismada, C. albicans ile enfekte olan alti bebekte, idrar DA/LA orani, 40 saglkh
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kontrol bebegi ile karsilastirildiginda artmigtir (141). Kolonize hastalarda D-arabinitol
ve kreatinin duzeyleri yuksektir, bu nedenle spesifitesi dusuktir. Bu durum D-
arabinitol’'un tanisal test olarak kisitlihgini gdstermektedir. Bazi patojenik kandida
turlerinde D-arabinitol dretimi azdir ya da yoktur, gaz kromotografi kutle

spektrofotometriye ihtiyag vardir (144). Su anda, bu test ticari olarak mevcut degildir.
2.1.6.ANTIFUNGAL ILACLAR:

Antifungal ilac se¢iminde hastalik durumu, neden olan organizma, antifungal
direng paternleri ve es zamanl kullanilan ilaglar, daha 6nce antifungal tedavi kullanma,
bobrek ve karaciger fonksiyonlari gibi bircok faktdr géz 6ninde bulundurulmahdir.

Kullanimda olan antifungal ajanlar, polienler, azoller, ekinokandinler ve pirimidinlerdir.
2.1.6.1.Polienler
Amfoterisin B

Birgok mantar enfeksiyonunun tedavisinde altin standart olarak kullaniimaktadir.
En eski antifungal ajandir, 1958'de kullanim onayi almistir. Fungal hicre duvarinda
bulunan ergosterole baglanarak por olusumunu saglar. Hicre duvarinin butinlagu
bozulur ve temel besin maddelerinin sizmasina bagli olarak fungal hucrenin dlimu

gerceklesir.

Amfoterisin B’nin yari 6mri uzundur; bu nedenle giinde tek doz intravendz (IV)
olarak verilir. Beyin omurilik sivisi ve g6z i¢i konsantrasyonlari serum
konsantrasyonlarinin < % 5'i kadardir. Amfoterisin B ve turevleri, ikinci ajan ile birlikte,
SSS’nin  fungal enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in basariyla kullaniimaktadir. Ana
eliminasyon yolu bilinmemektedir. Eliminasyonun kuglk bir kismi boébreklerden ve
safra yollarindan olur, bdbrek veya karaciger yetmezliginde serum seviyeleri

etkilenmez.

Amfoterisin B'nin fungisidal aktivitesi konsantrasyona baghdir (145). Amfoterisin
B deoksikolat (AmB-d) geleneksel AmB olarak bilinir. Geleneksel amfoterisin B distal
renal tubullerin hdcre zarlarinda bulunan kolesterole baglanarak nefrotoksisite
olusturmaktadir. Ayrica pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini uyararak ates, titreme
ve bas agrisi da dahil olmak Uzere inflizyonla iliskili reaksiyonlarin olugsmasina neden
olur. Bu reaksiyonlari azaltmak i¢in amfoterisin B’nin birka¢ lipid formulasyonu
gelistiriimigtir. FDA, 1995 yilinda amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC), 1996 yilinda
amfoterisin B kolesteril sulfat kompleksi (amfoterisin B kolloidal dispersiyonu, ABCD)
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ve 1997 yilinda lipozomal amfoterisin B’yi (L-AmB) onaylamistir. Lipid amfoterisin B
formuUlasyonlarinin toksisiteyi hangi mekanizma ile azalttigi kesin olarak bilinmemekle
birlikte gesitli mekanizmalar one surulmustur. Bu mekanizmalar arasinda, lipozomal
formlarin insan hicresel zarlarinin kolesterollyle etkilesmemesi ve yuksek yogunluklu
lipoproteinlere yuksek oranda baglanarak bobrekte daha yavas salinmasi sayilabilir
(146). Ayrica, lipid amfoterisin B formulasyonlari AmB-d ile karsilastirildiginda,
retikiloendotelyal sisteme daha fazla dagdilim ve boébrege daha dusUk dagilim
Ozelligine sahiptir (147). Klinik galismalar, hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda lipid
amfoterisin B formulasyonlarinin iyi tolere edildigini gostermektedir. Su anda, 3 - 5

mg/kg/gin L-AmB standart doz olarak onerilir.

Bebeklerde ve c¢ocuklarda yetiskinlere gore amfoterisin B'ye bagl
nefrotoksisitenin  siddeti daha azdir ve muhtemelen ilacin klirensinin daha hizli
olmasina baghdir. Lipid formulasyonlari alan ¢ocuk ve yenidoganlarda nefrotoksisite

oranlari daha dusuk gézlenmistir (148,149).

Amfoterisin B’nin irrigasyon ydontemiyle (intratekal, intraplevral veya intraartiktler
instilasyon veya mesane irritasyonu dahil) kullanildigina dair raporlar olmasina
ragmen, bu kullanimlari desteklemek icin kontrolli bir veri yoktur. Cogunlukla
cevreleyen dokuyu tahris eder, potansiyel olarak klinik yarardan daha fazla yan etki
yaratir. inhale amfoterisin B, akciger transplant alicilarinda antifungal profilaksi olarak
basarili bir sekilde kullaniimigtir, ancak daha genis hasta populasyonunda adjuvan
tedavi olarak etkili olmadigi gosterilmistir. Fungal endoftalmi tedavisinde intravitreal

enjeksiyon olarak kullaniimaktadir.
2.1.6.2.Azoller

Azoller ergosterol biyosentezinin son basamagini katalize eden fungal sitokrom
P45014DM'yi (lanosterol 14a-demetilaz) inhibe eden heterosiklik sentetik bilesiklerdir.
Fungal membran gegcirgenliginde, membrana bagh enzim aktivitesinde ve Kitin
sentezinde bozukluga neden olurlar (150). imidazoller (ketakonazol, mikonazol) ve
triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) olarak iki grupta incelenir.
imidazollerin kullanimi yiizeyel mantar enfeksiyonlari ile sinirli iken, triazoller hem
yuzeyel hem de sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilirlar. Azollerin fungisidal
aktivitesi organizmaya bagdimhdir, cogu ajan Candida spp.'ye karsi fungistatik aktivite

gOsterir.
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Flukonazol

Flukonazol, 1990'da FDA tarafindan kriptokok ve Candida enfeksiyonlarinin
tedavisi igin onaylanmig bir triazoldlr. Oral ve intraven6z formlari mevcut olup oral
biyoyararlanimi % 90’dan fazladir. Esas olarak renal yol ile atilir ve renal yetmezlikte
doz ayarlanmasi gerekir (151). Diger azollere gore lipofilitesinin dusuk olmasi ve
proteinlere daha az baglanmasi nedeni ile dokulara ve tim vicut sivilarina hizla
dagilir. BOS ve vitréz sividaki ilag konsantrasyonlari kanda bulunanlarin yaklasik %
80'i kadardir (152). idrar flukonazol konsantrasyonlari kandan 10-20 kat daha fazladir
ve fukonazol o6zellikle fungal idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi i¢cin uygundur.
Flukonazolin yan etkileri nadir olup gastrointestinal semptomlar ve dokuntt goérulebilir
(153). CYP enzim sistemi ile etkilesim yoluyla siklosporin ve takrolimus gibi ¢esitli

ilaclarin kan seviyelerini artirabilir.
itrakonazol

Flukonazole gore daha genis spektruma sahiptir. ABD'de itrakonazolun sadece
oral formu (kapsul ve siispansiyon) mevcuttur. Oral biyorarlanimi oldukga degiskendir,
kapstliin biyoyararlanimi stispansiyon forma gére daha ylksektir. itrakonazol esas
olarak karacigerde metabolize olur. Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek
yoktur (154). Bulanti, kusma, transaminaz vyuksekligi gibi yan etkileri vardir.
itrakonazol, CYP3A4 enziminin gii¢lii bir inhibitériidiir ve bu nedenle énemli ilag

etkilesimlerine neden olabilir.
Vorikonazol

Vorikonazol sentetik bir flukonazol turevidir. Aspergillus'a kargi fungisidal ve
Candida spp.'ye karsi fungistatiktir (155). Vorikonazolin hem oral hem de parenteral
formu bulunmaktadir. Yetigkinlerde oral biyoyararlanim > % 90 iken, bu oran
cocuklarda % 44- % 65 arasindadir (156,157). Vorikonazol, SSS dahil olmak tzere
dokulara yogun olarak dagilir ve SSS fungal enfeksiyonlarinin tedavisinde basariyla
kullanilir (158). Sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize oldugu icin karaciger
yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi onerilir. Vorikonazolin yan etkileri, hastalarin
yaklasik Ucte birinde doz iligkili gegici goérme bozukluklar (artmis parlaklik, bulanik
gorme), yuksek dozlarda hepatik transaminazlarda artis ve 1s1ga duyarhlik nedeni ile

cilt reaksiyonlari gorulebilir.

Posakonazol
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Posakonazol genis etki spektrumuna sahip ikinci kusak triazollerdendir.
Posakonazoliin 6nceden sadece oral sUspansiyon formu mevcutken, artik yavas
salinimli tabletler ve IV formu da mevcuttur. Her iki oral formu da 13 yas ve ustl
cocuklarda kullanilmak uzere FDA tarafindan onaylanmistir; IV formu ise 18 yas ve
ustu kisiler icin onaylanmigtir. Farmakokinetik ve uygun doz her bir form igin farkhdir.
Yagli yemeklerle veya ¢gok bolunmus dozlarla verildiginde biyoyararlanim buyuk olgude
artar (159,160). Genellikle gastrointestinal yan etkiler olusturur, nadiren

hepatotoksisite ve QT uzamasi yaptigi bildirilmistir (160).
isavukonazol

Oral ve IV formu mevcuttur. Yetigkinlerde aspergilloz ve mukormikoz tedavisi igin
2015 yiiinda FDA tarafindan onaylanmistir. Candida, Cryptococcus, Aspergillus ve
Mucorales dahil olmak tzere, genis bir etki spektrumuna sahiptir (161). En sik bildirilen
yan etkiler gastrointestinal semptomlar, bas agrisi, serum transaminazlarinda artis,
hipokalemi, dispne, oksiiriik, periferik 6dem ve sirt agrisidir (162). isavukonazoliin

rapor edilmig pediatrik klinik ¢galismalari bulunmamaktadir.
2.1.6.3.Ekinokandinler

Ekinokandinler, mantar hicre duvarinin esas bileseni olan 1,3-B-D-glukan
sentezini inhibe ederek mantar hiicre duvari olusumunu engellerler. insan hiicrelerine
toksik degildirler. Azol direngli olanlar da dahil Candida tlrlerinin goguna fungisidal etki
gosterirler. Sitokrom enzim sistemi ile metabolize edilmez. Buyuk molekul agirhgi
nedeniyle, oral biyoyararlanimi dusuktir ve bu nedenle sadece parenteral olarak
kullanilabilirler. Proteinlere ylksek oranda baglanmasi nedeniyle BOS’a, okuler

sivilara ve idrara gegisi yetersizdir.
Kaspofungin

Dogal Grin pndmokandinin yari sentetik bir tUrevidir. Trifazik farmakokinetik
Ozelliklere sahiptir. Doku dagilimi, plazma seviyelerinde hizl bir diguse neden olur ve
daha sonra ila¢ hidroliz ve N-asetilasyon yoluyla yavas hepatik metabolizmaya ugrar
(163). Ayni zamanda ilag spontan degrade olur. ilacin bu asamalara bagl olarak 27-
50 saatlik yari émri vardir. inaktif metabolitler digki ve idrarla disari atilir. Bilinen
toksisite tanimli maksimum dozu ve tedavi slresi yoktur. Kararli durum duizeyine
ulagsmak icin ylikleme dozu gereklidir. Cocuklarda 70 mg/m?lik bir yiikleme dozunu

takiben idame tedavisi 50 mg/m? ile devam edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde
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bozulma ve hipokalemi bildirilmis yan etkilerindendir (164).
Mikafungin

Mikafungin yaklasik 12 saatlik bir yari émre sahip ekinokandin lipopeptid
bilesigidir (165). Arilstlfataz, katekol O-metiltransferaz ve hidroksilasyon ile sinirli
hepatik metabolizmaya ugrar. Agirlikli olarak safra yolu ile atilir. ilag etkilegimleri
nadirdir. Mikafungin dozu klirens farkliliklari nedeni ile yasa goére degdismektedir.
Candida enfeksiyonundan suphelenilen bebeklerde 7 ve 10 mg/kg/gin dozlarinin,
cocuk ve ergenlerde ise 4.5 mg/kg/gun dozlarinin iyi tolere edildigi gosterilmistir (166).
Kandidiyazis tedavisi icin mikafungini L-AmB ile karsilastiran randomize kontrollt bir
calisma, her grupta % 89 basari oraniyla mikafunginin L-AmB kadar etkili oldugunu

gOstermistir (167).
Anidulafungin

Anidulafungin en vyeni geligtirilen ekinokandindir ve su anda cocuklarda
kullanilmak (izere lisans almamistir. in vitro aktivitesi diger ekinokandinlere
benzerdir. Son déonem bobrek yetmezligi ve diyaliz anidulafunginin farmakokinetigini
onemli 6lgude degistirmez (168). Karaciger yetmezIligi icin doz ayarlamasi gerekli
degildir. Flushing, urtiker ve hipotansiyon gibi infuzyonla iligskili yan etkiler
g6zlemlenmistir. infiizyon hizi 1.1 mg/dak'dan daha aza disirildiiginde bu etkiler
azalmistir (169). invazif kandidiyazisli hastalarda flukonazol ile karsilastirmal galisma
yapllmis ve basari orani daha yiiksek bulunmustur (% 75 - % 60) (170). Ozofagial
kandidiyaziste basari orani % 95’ten yuiksek olarak bulunmustur (171).

2.1.6.4.Pirimidin Analoglari
5-Florositozin

5-Florositozin (5-FC) sitozin analogu olup, fungal hicre iginde 5-florourasil’e
donustarulir. 5-florourasil RNA sentezinde bazi temel proteinlerin olugsmasini
engelleyerek sonug olarak fungal DNA sentezini inhibe eder (172). Kiflere kargi zayif
etkilidir, maya enfeksiyonlarina karsi monoterapi direng nedeniyle yetersizdir.
Amfoterisin B ile sinerjistik etki gosterdigi bunu da 5-FC’nin doku permeabilitesini
artirarak yaptigi dusunulmektedir (173). Kuiguk, hidrofiik ve kanda proteine
baglanmayan bir molekll olmasi nedeniyle biyoyararlanimi yuksektir. BOS, vitroz,
peritonal sivilar dahil olmak tUzere ¢ogu vucut bolgesine genis ¢apta dagilir. Notropeni
olan hastalarda miyelosupresyonu alevlendirebilir ve kemik iligi aplazisine neden
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olabilir. Pediyatrik yas grubundaki calismalar hentiz yeterli seviyede degildir.
2.1.7.ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTLERI

invazif mantar enfeksiyonlarinda artis, antifungal ajanlarin kullaniminin artmasi
ve antifungal direncin 6nemli bir klinik problem olmasi nedeniyle antifungal duyarlilik
testine gereksinim ortaya ¢ikmigtir. Antifungal duyarlilik testleri, iki veya daha fazla
antifungal ilacin ilgili patojene karsi aktivitelerini gtivenilir bir sekilde belirlemek, in vivo
aktivite ile korelasyon saglayarak tedavi basarisini tahmin etmek, duyarl
populasyonda direng gelisimini izlemek, yeni gelistiriimis antifungal ajanlarin etki

spektrumlarini ve tedavi edici potansiyellerini saptamak amaciyla yapilir.
Tablo 1: Kandida turlerine karsi antifungal ajanlarin klinik sinir degerleri

Klinik sinir deger, pg/ml

Candida turi Antifungal ajan Duyarli Doza bagli Orta Direncli
duyarh
C. albicans Flukonazol <2 4 =8
itrakonazol <0,12 0,25-0,5 >1
Vorikonazol <0,12 0,25-0,5 =1
Posakonazol
Anidulafungin <0,25 0,5 >1
Kaspofungin <0,25 0,5 >1
Mikafungin <0,25 0,5 21
C. glabrata Flukonazol 32 264
itrakonazol
Vorikonazol
Posakonazol
Anidulafungin <0,12 0,25 20,5
Kaspofungin <0,12 0,25 20,5
Mikafungin <0,06 0,12 20,25
C. Flukonazol <2 4 >8
parapsilosis itrakonazol
Vorikonazol <0,12 0,25-0,5 =1
Posakonazol
Anidulafungin <2 4 >8
Kaspofungin <2 4 >8
Mikafungin <2 4 >8
C. tropicalis Flukonazol <2 4 >8
itrakonazol
Vorikonazol <0,12 0,25-0,5 =1
Posakonazol
Anidulafungin <0,25 0,5 =1
Kaspofungin <0,25 0,5 =1
Mikafungin <0,25 0,5 21
C. krusei Flukonazol
itrakonazol
Vorikonazol <0,5 1 =2
Posakonazol
Anidulafungin <0,25 0,5 =1
Kaspofungin <0,25 0,5 =1
Mikafungin <0,25 0,5 >1
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Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitust (CLSI) M27-A3 ve Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilik Testi (EUCAST) mayalarin duyarhlik testi icin standardize,
tekrarlanabilir ydntemler gelistirmislerdir (174). Antifungal duyarllik her tr igin ayri ayri
rapor edilmistir ve en sik gorulen bes kandida turu i¢in breakpoint degerlersaptanmigtir
(175-178) (Tablo 1).

Klinik breakpoint degerler daha 6nce kullanilan degerlere goére azalmistir.
Ornegin, C. albicans i¢in MiK degeri <8 mg/L iken, yeni yorumlama ile <2 mg/L ‘ye
dusurulmuagtur. C. glabrata igin, flukonazol, itrakonazol, posakonazol veya vorikonazol

MiK degeri olusturulmamistir.

Herhangi bir klinik breakpoint bulunmadiginda, bir tiirdeki MiK'lerin dagiiminin
incelenmesine dayanan epidemiyolojik cutoff degeri kullanilabilir. Epidemiyolojik cutoff
degeri antifungal ajanlara maruz kalmamis ve diren¢ mutasyonlari kazanmamig olan
vahsi tip suslarda beklenen MIK degeri olarak tanimlanir (176,177). Bu yontem, bir
kurumdaki Candida turlerinde direncin ortaya ¢ikmasini tespit etmek icin 6zellikle

yararhdir.

Antifungal ajanlara olan duyarlilik, Candida ttriintn bilinmesi durumunda tahmin
edilebilir. C. albicans'a antifungal diren¢ nadirdir (179). Fakat, bazi izolatlar bu genel
paterne uymayabilir. Yakin zamanlarda yapilan surveyans c¢alismalari, triazol direncli
C. glabrata izolatlarinin arttigini, duyarlilik testi yapilmadigi taktirde triazol tedavisinin
guvenilir olmadigini gostermektedir (180-182). Benzer durum daha az oranda C.
glabrata izolatlari ve ekinokandinler igin ortaya ¢cikmaya baslamistir (181,183,184).
Diger Candida tirleri icin duyarlihk testinin degeri netlik kazanmamigstir, fakat
antifungal ajanlarin yaygin kullanildii Ggincli basamak saglk kurumlarindan C.
tropicalis ve C. parapsilosis icin direnc¢ bildiriimektedir (185-186). Bu nedenlerden
dolayi, duyarlilik testi, kandidemi ve invazif kandidiyazisin yonetimine rehberlik etmek

icin giderek daha fazla kullaniimaktadir
2.1.8.TEDAVI

Yiizeysel ve IK tedavisine yaklasimda, enfeksiyon kaynagi (6rn., endovaskiiler,
tibbi cihazla iligkili), tutulum yeri, Candida turleri ve duyarhlik profili, 6nceki antifungal

kullanimi ve hastanin klinik durumu dikkate alinmalidir.
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Candida enfeksiyonlari igin antifungal tedavinin segimi, buyuk olgtde turlerden
etkilenir. Cunkll Candida turleri karakteristik antifungal duyarlihk profilleri sergiler.
Genel olarak, C. glabrata enfeksiyonlarinda ekinokandinler tercih edilir, ancak izolatin
duyarlihgr dogrulanirsa flukonazole veya vorikonazole gegis mumkun olur. C.
parapsilosis’in bazi izolatlarinda glukan sentazi kodlayan intrinsik bir FKS1
mutasyonuna bagh ekinokandin MiK degerleri daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle
bu patojene karsli ilk basamak tedavi olarak ekinokandinlerden kaginiimahdir (187).
Bununla birlikte, bu tirdeki yiiksek ekinokandin MiK degerlerinin klinik énemi acik
degildir. Cunki ekinokandinler igin MiK degerleri bazi izolatlar igin daha yiiksek

bulunmustur.

Yakin zamanda elde edilen yetiskin epidemiyolojik verilerine gére C. parapsilosis
enfeksiyonlari olan hastalarda ekinokandin ve azol tedavisi sonuglari arasinda bir fark
bulunamamistir (188,189). Bu nedenle, en son IK kilavuzlari, bu patojen igin
ekinokandinlerden kacinmayi Ozellikle 6énermemektedir (187). Bu durum, ampirik
antifungal tedavi segeneklerine yardimci olsa da, duyarlilik testleri karar vermek icin

idealdir.

Klinik olarak 6nemli olan Candida turlerinin godu, C. lusitaniae ve ara sira C.
glabrata ve C. krusei hari¢ olmak tzere, amfoterisin B deoksikolat (AmB-d)'a karsi
duyarlidir. AmB-d genellikle bebeklerde daha blylk ¢cocuklara ve yetiskinlere gore
daha iyi tolere edilir (190). Ani hipersensitivite reaksiyonlari bebeklerde daha az
oldugundan, bu populasyonda ilacin test dozlari belirtiimemistir (192). Amfoterisin
B'nin lipid preparatlan siklikla renal yetmezlik durumunda veya AmB-d’yi tolere

edemeyen hastalarda kullanilir.

Klinik Laboratuvar ve Standartlari Enstitisit (CLSI), g¢esitli Candida tdrleri igin
duyarlihk ve diren¢ agisindan esik degerleri belirlemigtir. Bu degerler 2012'de
guncellenmistir ve ture 6zgudur (174). Steril bolge kulturlerinden izole edilen Candida
spp. icin direng testinin rutin olarak yapilmasi, kesin terapotik seceneklere rehberlik

etmek igin standart bakim olarak disunulmelidir.
2.1.8.1.Ampirik Ve Onleyici Antifungal Tedavi:

Hematoloji ve onkoloji hastalarinda uzamis noétropeni olmasi durumunda (10
gunden uzun siren ANS < 500/mm?3), yeni gelisen veya genis spektrumlu antibiyotik

kullanimina ragmen direngli seyreden ates yuksekligi olmasi durumunda ampirik
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antifungal tedavi dusunulmelidir. TUm yas gruplarinda pediyatrik hastalarda onerilen
secenekler arasinda lipozomal amfoterisin B (1-3 mg/kg/gin ) ve kaspofungin (70
mg/m?/glin yikleme, ardindan 50 mg/m?/gtin) bulunmaktadir. Klinik olarak endike ise
70 mg/m?/glin'e gikma segenegi mevcut olup maksimum 70 mg/giin dozunda kullanilir.
Flukonazol, invazif aspergillozis insidansi dugukse ve azol direnci yoksa kullanilabilir
(191).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar Dernegine gore IiK'dan stiphelenilen
hastalarda iki hafta boyunca tedavi verilmelidir. Ampirik antifungal tedaviye 4-5 gin
icerisinde yanit yoksa ve bu siire igerisinde IK bulgusu saptanmadiysa ve Kkuiltir

disinda yapilan tanisal calismalarda iK kaniti yoksa tedavi kesilebilir.
2.1.8.2.Yuzeysel Kandidiyazis
Orofaringeal kandidiyazis:

Orofaringeal kandidiyazis hastalarinin ¢ogu, topikal antifungal tedaviye yanit
verirler, ancak orta veya siddetli hastallk mevcutsa sistemik antifungal tedavi
gerekebilir.Hafif orofaringeal kandidiyaziste 4-6 mL nistatin sispansiyonu (100,000
U/mL), ginde dort kez agizda ¢alkalanip yutma seklinde uygulanabilir. Oral mukozaya
iyi yapismadidi icin yutmadan dnce oral mukoza ile temas suresinin uzamasi i¢in gaba
gosterilmelidir (87). Gunde bes kez uygulanan 10 mg'lik klotrimazol pastil ya da giinde
dort kez uygulanan 1-2 adet nistatin pastil (her biri 200.000 U) alternatif olarak
kullanilabilir. Bebekler icin, etkilenen bolgelere nistatin gunde dért kez 100.000-
200.000 Unite uygulanabilir. Her kullanimdan sonra sise emziklerinin temizlenmesi
saglanarak Candida'nin kolonizasyonu azaltiimaldir. Tedavi 7-14 gin boyunca

uygulanmalidir.

Orta ve siddetli hastalik igin, sistemik antifungal tedavi verilmelidir. Oral
flukonazol, 6-12 mg/kg (maksimum 100-200 mg/doz), 7-14 giin boyunca uygulanabilir.
Flukonazole direngli hastalik igin itrakonazol ginde iki kez 2.5 mg/kg kullanilabilir.
Kanser hastalarinda, karaciger transplantasyonu olanlarda veya HIV enfeksiyonu olan
orofaringeal kandidiyazisli ¢cocuklarda faz 1l klinik ¢alismalarinda etkili ve guvenli
oldugu gosterilmistir. 18 yasindan kiguk ¢ocuklarda itrakonazol kullanim onayi yoktur.
2-11 yas arasinda veya 12-14 yas arasinda olup 50 kg'dan az olan cocuklarda,
vorikonazol, her 12 saatte bir 9 mg/kg (maksimum, 350 mg) uygulanabilir. Ayni
zamanda 50 kg'dan agir veya 14 yasindan buyuk gocuklar, her 12 saatte bir agizdan

200 mg almalidir (192). Tedavi basarisizligi durumunda, AmB-d ginde dort kez oral 1
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mL sidspansiyon olarak denenebilir. EKinokandin ve amfoterisin B intravendz tedavileri,
inat¢i hastaligi olan gocuklarda son ¢are olarak dusunulmelidir. Aksi halde saglikh bir
cocukta uzun sureli supresif tedavi genellikle gereksizdir. Ancak, persistan veya
tekrarlayan ataklarla basvuran cocuklarda altta yatan primer, kazaniimis veya
iyatrojenik immun defekt arasgtiriimalidir. Béyle durumlarda flukonazol haftada t¢ kez
tercih edilebilir (187).

Ozofagus kandidiyazisi

Ozofagus kandidiyazisi sistemik antifungal tedavi gerektirir. Oral flukonazol, 14 -
21 gun boyunca gunde 6 - 12 mg/kg (veya gunde 200-400 mg) o6nerilir (193).
Flukonazole direncli hastalik icin itrakonazol, vorikonazol, kaspofungin, AmB-d uygun
alternatiflerdir. Orofaringeal kandidiyazda oldugu gibi, haftada ¢ kez flukonazol ile

uzun sureli baskilayici tedavi uygulanabilir (187).
Vulvovajinal kandidiyazis

Tedavi komplike vulvovajinal hastalik (1 yil icinde 4 ya da daha fazla semptomatik
vulvovajinal kandidiyazis atagi, non-albicans enfeksiyonu veya anormal konak)
varligina bagl olarak degisir (194). Komplike olmayanlar igin topikal tedaviler genellikle
3 gun sureyle uygulanir ve uygulanan topikal rejimlerin birbirine Gstinliga
saptanmamistir (195). On dokuz randomize kontrollii galismanin meta-analizinde oral
ve topikal antifungal rejimler benzer etki gdstermistir (196). Komplike olmayan
vulvovajinal kandidiyazis, tek doz oral flukonazol ile de etkili bir sekilde tedavi edilebilir.
Flukonazole direngli izolat saptanan hastalarda, topikal nistatinin etkili oldugu
gosterilmistir (197). Komplike vulvovajinal kandidiyazis, bir hafta boyunca topikal ajan

ya da U¢ gun boyunca ¢ doz oral flukonazol ile tedavi gerektirir (198).
Kutan6z kandidiyazis

Nemli, masere cilt, kitan6z kandidiyazis gelisimini tegvik ettigi icin, etkilenen
bdlgeleri mimkin oldugunca kuru tutmak énemlidir. Tek basina antifungal tedavi
iyilesmeyi saglamaz. Diaper dermatit icin sik bez degisiklikleri yapilmalidir. Nistatin
veya azol igeren topikal antifungal tedavi, giinde iki kez uygulanabilir ve semptomlar
dizelene kadar devam edilebilir.
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2.1.8.3.Invazif Kandidiyazis
Kandidemi :

Kandidemi olan tim pediyatrik hastalar sistemik antifungal tedavi gerektirir.
Yetigkin kilavuzlari, Candida'ya kargi fungisidal aktivitesinin olmasi nedeniyle
ekinokandini desteklemektedir (187). Cocuklarda antifungal tedavilerin etkinligini
karsilagtiran veriler sinirhdir. Retrospektif veriler, fungisidal ve fungistatik ajanlarla
tedavi edilen cocuklar arasinda benzer sonuglara sahiptir (199). Bununla birlikte, daha
kesin pediatrik veriler elde edilinceye kadar, yetiskin kilavuzlarina basvurulmalidir.

Kandidemi tedavisinde hastalar nétropeni varligina gére degerlendirilir.
Notropenik Hastalarda Tedavi:

Notropenik hastalarda, ciddi hastaligi olanlarda veya yakin zamanda azole maruz
kalan hastalarda ekinokandin birinci basamak tedavi olarak dusunulmelidir.
Ekinokandin grubunda yer alan kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin etkili ve
guvenli olmasi, ¢ok az ilag etkilesimi gdstermesi nedeniyle kandideminin baglangi¢
tedavisinde 6énemli bir yer edinmistir. Kif enfeksiyonu dusiniliyorsa vorikonazol
kullanilabilir. Klinik olarak stabil, duyarli izolatlarla enfekte hastalarda, kan dolagiminin
temizlendigi belgelenmis ise nétropeni suresince gegis tedavisi olarak vorikonazol
kullanilabilir (187).

Birgcok yeni c¢alisma sonuglari kandideminin tedavisinde ekinokandinlerin
dstinltgint ortaya koymaktadir (90). Buna paralel olarak ESCMID ve IDSA
klavuzlarinda azollerin énemini kaybettigi, ekinokandinlere &éncelik verildigi dikkati
cekmektedir (187,200). Avrupa Lésemi infeksiyonlar Konferansi (ECIL), C. glabrata
enfeksiyonunda, hem hematolojik hastaligi olanlarda hem de tim poptlasyonda
ekinokandinleri daha gugclu bir sekilde énermektedir. AmB preperatlari amfoterisin-B
deoksikolat (AmB-d), amfoterisin-B lipid kompleks (ABLC), amfoterisin-B kolloidal
dispersiyon (ABCD), LAmB olarak siralanir. LAmB, ABCD ve ABLC hematolojik
hastaligi olanlarda esit dizeyde kanit dizeyine sahip olarak ikinci sirada yer
almaktadir. Ancak LAmB daha 6ncelikli bir yer edinmistir, gtinlik 3-5 mg/kg verilebilir
(201). C. krusei igin ise IDSA’ya goére ekinokandin, LFAMB veya vorikonazol
kullanilabilir (187). ECIL’de hematolojik hastaligi olanlarda bu etkenin tedavisinde
sirasiyla ekinokandinler, LFAmB, ABLC ve d-AmB o&nerilmektedir. C. parapsilosis
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infeksiyonlarinda ECIL 6ncelikli olarak flukonazol &nerirken, klinik ve mikrobiyolojik

olarak yanit ainmamissa ekinokandinleri tavsiye etmektedir (201).

No6tropeni siresi hasta takibinde ve tedavisinde édnemlidir. N6tropenik dénemde
oftalmik kandida enfeksiyonu bulgulari minimaldir. Ancak nétropeni dizeldikten sonra
ilk hafta icinde g6z muayenesi yapilmalidir. Uzun siren nétropeni beklentisi s6z
konusu ise persistan kandidemi hastalarina granulosit koloni stimile eden faktér (G-

CSF), granulosit tranfiizyonu dastntlebilir (187).

Tedavi suresini belirlemek igin ortak goérus, metastatik komplikasyonu olmayan
hastalarda nétropeni ile birlikte semptom ve bulgularin dizelmesini beklemektir. Bu
durum gergeklesince ilk negatif kan kdltirinden sonra 14 gin daha tedavinin
surdurdlmesi 6nerilmektedir (187,202). Nétropenik hastalarda gastrointestinal sistem
gibi SVK disi kandida kaynagi ile daha sik karsilasiimaktadir. Dolayisiyla SVK’nin

¢tkariimasi hasta bazli disindlmelidir (187).
Notropenik Olmayan Hastalarda Tedavi:

Notropenik olmayan hastalarda IDSA baslangi¢ tedavisi olarak ekinokandin
onermektedir. (kaspofungin: yikleme dozu 70 mg, daha sonra ginde 50 mg;
mikafungin: gunlik 100 mg, anidulafungin: 200 mg yukleme, daha sonra giinde 100
mg). Kritik hastaligi olmayanlarda ve flukonazol direncli kandida tirti bulunmayan
merkezlerde ekinokandin tedavisine alternatif olarak flukonazol (intraventz veya oral,
800 mg (12 mg/kg), daha sonra gunde 400 mg (6 mg/kg) ) 6nerilmektedir. Klinik olarak
stabil olan, flukonazole duyarli izolatlarda ve tekrarlayan kan kultirlerinde tGremesi
olmayan hastalarda 5-7 gun icerisinde ekinokandin tedavisinden flukonazol tedavisine
gecis Onerilmektedir. C. krusei veya duyarl C. glabrata'dan kaynaklanan kandidemi
icin ardigik oral tedavi olarak vorikonazol 6nerilebilir (187). Vorikonazol tedavisi 2 - 11
yas arasi veya 12 -14 yas arasi 50 kg'dan az olan ¢ocuklarda, 9 mg/kg yukleme dozu
IV, ilk glin 12 saatte bir, ardindan 12 saatte bir 8 mg/kg IV olarak verilebilir. Oral doz,
12 saatte bir 9 mg/kg (maksimum 350 mg) olarak verilebilir. 12 -14 yas arasi 50 kg'dan
fazla veya 14 yasindan buyUk ¢ocuklarda, doz yetiskinlerde oldugu gibi olmaldir ve ilk
gun 12 saatte bir 6 mg/kg yukleme dozu IV verilip, ardindan 4 mg/kg IV idame olarak
her 12 saatte bir devam edilir. Oral doz ise idame gibi her 12 saatte bir 200 mg
verilebilir (192,203).
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Amfoterisin B preparatlari C. lusitaniae diginda tim kandida turlerine karsi
etkilidirler. LAMB 3-5 mg/kg/giin dozunda diger ajanlara intolerans gelisen hastalarda
kullanilabilir (187,200). LAmB, mikafungin ile karsilastirildiginda benzer etkide olup

renal yan etkileri daha fazla oldugu igcin ESCMID’de tavsiye derecesi daha dusuktar.

Ekinokandin veya LAmMB ile 5-7 gunlik tedavi sonrasi, klinigi stabil, flukonazol
duyarl izolat s6z konusu ise, takip kultir sonuglari negatif ise flukonazol ile tedavi

tamamlanmasi uygundur (187).

Antifungal duyarlilik testlerinin klavuzlarda yer almaya basladigi gértlmektedir.
Azol duyarhlik testleri tim kan dolasimi enfeksiyonlarinda énerilmektedir. Ekinokandin
duyarlilk testi ise, daha 6nce ekinokandin ile tedavi edilen, C. glabrata veya C.

parapsilosis ile enfekte hastalarda dustnulebilir (187).

GOz muayenesi, kandidemi tanisi konulduktan sonraki ilk hafta igerisinde
yapilmalidir. Hastanin izleminde her guin ya da gun asiri olarak dreme olmayana kadar
kan kultarleri alinmaya devam edilmelidir. Dissemine olmayan hastalarda antifungal
tedavi, semptomlarin  dizelmesinden ve Candida'nin kan  kdltirinden
temizlenmesinden sonraki 14 gin boyunca devam etmelidir. Mevcut kilavuzlar,
kandidemisi olan hastalarda SVK’nin mumkun oldugunda ¢ikariimasini 6nermektedir.
Kateteri ¢ikarilan ¢cocuklarda elde edilen veriler, daha az komplikasyon orani, daha
dusuk mortalite oranlari ve antifungal tedaviye daha hizli yanit oranlarini géstermistir.
Ozellikle, agir hastalik durumunda kateterin ¢ikariimasinin ertelenebilecegini éneren
g6zlemsel calismalar mevcut olup, bu durum kafa karisikhidina neden olmaktadir.

Bununla birlikte, mimkuin oldugu kadar kateterin gikarilmasi dnerilmektedir.

Kandidemi sirasinda SVK’si olan 404 kanser hastasinda yapilan tek merkezli bir
calismada, SVK ile iligkili kandidemiyi kateter disi kaynak ile iligkili kandidemiden
ayirmaya ve kandidemi ile iligkili semptomlarin ve kan kalturl sterilizasyonunun
saglanmasi icin kateterin ¢ikarilma zamaninin faydasi tanimlanmistir. Kateter iligkili
kandidemi kaniti olan hastalarda, ilk pozitif kan kilturiinden sonraki 72 saat igerisinde
kateteri c¢ikarilanlar, 72 saatten daha wuzun bir sudre sonra c¢ikarilanlar ile
karsilastiriimistir. ik pozitif kan kiltiirii sonucundan sonraki 72 saat icinde kateteri
cikarilanlarda iyi yanit oranlari ile anlamli iligkisi oldugu bulunmustur. Fakat kateter digi
kaynakla iligkili kandidemi hastalarinda kateterin erken gikarilmasi ile yanit oranlari
istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir (204). Kandidemili kanser hastalarinda

nétropenisi olan ¢ocuklarda uygulanabilir oldugunda santral kateter ¢ikarilmasi hala
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kuvvetle dusunulmelidir. SVK ¢ikarilamadigi durumlarda ekinokandin, LAmB, ABLC
kullanilabilir (200).

Endovaskiiler Kandidiyazis :

Candida endokardit tedavisi igin kanita dayali veriler sinirhdir, ancak endokardit
ve IK kilavuzlari antifungal tedavi ve cerrahi girigsimi igeren bir yaklagimi
desteklemektedir. Candida endokarditi icin fungisidal rejimler tercih edilir ve
literatlirdeki cogu tecriibe, AmB-d’nin tek basina ya da flusitozin ile birlikte kullanimini
icerir. LFAmMB daha az toksiktir ve daha ylUksek dozlarda kullanilabilir. Bu nedenle,
yenidogan diginda dogal kapak ve prostetik kapak Candida endokarditi tedavisinde
flusitozin (dort adet bélinmUs dozda gunde 100 - 150 mg/kg) iceren veya icermeyen
LFAMB (gunlik 3 - 5 mg/kg V) 6nerilir. Ekinokandinler ikinci secenek olarak kabul

edilir.

Klaguk bir gozlemsel galismada, ekinokandin tedavisine karsi amfoterisin B
tedavisi alan hastalarin sonuglari benzer bulunmustur (204). Cerrahinin antifungal
tedaviye dnemli bir katkisi oldugu dustntlmektedir (205). Antifungal tedavinin, nativ
kapak endokarditi igin cerrahi girisimden sonra en az alti hafta sirmesi 6nerilmektedir.
Cerrahi girisim yapilamayan veya protez kapak endokarditi olan hastalarda baslangi¢
tedavisinin tamamlanmasindan sonra azoller ile uzun sureli baskilayici tedaviye

gecilmesi 6nerilmektedir (187).
Kardiyak kandidiyazis:

Candida spp.'nin neden oldugu perikardit ve miyokardit nadir olarak gorultr. Bu
nedenle veriler sinirhdir. Dusuk toksisite profili nedeniyle, LFAmMB ile tedavi edilebilir.
Ekinokandin veya azol (duyarli izolat) mantikli bir alternatifti. En iyi yaklasim,
perikardiyal pencere ya da perikardiyektomi ile kombinasyon halinde tedavinin birkag
ay boyunca surdurtlmesidir. Flukonazol basamak tedavisi, amfoterisin veya
ekinokandine iyi yanit alinan ve klinik olarak stabil durumdaki hastalarda dugutndlebilir.
Pacemaker ya da implante edilen kardiyak defibrilatér varsa mutlaka cikariimalidir.
Tedavi endokardit gibi dizenlenmelidir.

Peritoneal kandidiyazis:

Cocuklarda siklikla peritoneal kateterin varligi ile iligkilidir. Codu uzman
peritoneal kandidiyazis durumunda kateterlerin ¢ikariimasi gerektigi konusunda hem

fikirdir. Bu tavsiyenin temeli, kateteri ¢ikarilmayan hasta serilerinde gorulen yiksek
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tedavi basarisizlik oranlarinin yani sira, cihazda gelisen biyofilm tedavisindeki
zorluklardir (206).

Peritoneal kateterin hemen (<24 saat) ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (207). Kateteri
erken cikarilan erigkinlerde yapilan g¢alismalarda, mortalite oranlarinin azaldigi
gosterilmigtir (208). Peritoneal kandidiyaziste antifungal ajanin sistemik olarak
verilmesi gerekir. ideal antifungal ajan (izerinde karsilastirmali veri yoktur ve mevcut
antifungal ajanlarin peritona ulasma kabiliyetleri ile ilgili veriler sinirlidir. Bazi raporlar,
flukonazolin, amfoterisin B'ye goOre peritonu daha fazla penetre edebilecegini
disundurmektedir (209). Flukonazol, sistemik bir ylkleme dozu sonrasinda
diyalizatlara 75 mg/L/giin intraperitonal olarak da verilebilir (210). intraperitoneal AmB-
d, siddetli peritoneal irritasyonun yani sira fibrozis ve membran hasari ile
iligkilendirilmistir ve kaciniimalidir (211). Ekinokandinlerin fungal peritonitte rolti hentiz

iyi tanimlanmamistir (212).
Idrar yolunun kandidiyazisi:

Asemptomatik kandidiri hastalarinda tedavi dnerilmemektedir. Kandidirisi olan
kalici kateteri bulunan hastalarda, kateterin ¢ikarilmasi antifungal tedavi olmaksizin
yeterli olabilir. Flukonazol yiuksek oranda suda ¢6zunur, esas olarak idrarla atilir ve
beklenen idrar konsantrasyonlari serumdakilere gére 10 kattan fazladir. Bu nedenle,
flukonazol, hem sistit hem de piyelonefrit icin tercih edilir, iki hafta stre ile verilmelidir.
Sistit veya piyelonefrite neden olan flukonazol direncli olan C. glabrata suslarinin
varliginda AmB-d tedavisi (0.3-0.6 mg/kg) 1-7 giin veya oral flusitozin (25 mg/kg 4 esit
dozda) 7-10 gun suresince verilebilir. LFAmMB, bébrek parankimi ve idrarda elde edilen
dusuk ilag seviyeleri nedeniyle idrar yolunun kandidiyazisinde tedavi igin

kullaniilmamalidir.

Vorikonazol ve ekinokandin kullaniminda aktif ilacin % 5'inden daha azi bobrekler

ile atilir, bu da idrar yolunun kandidiyazisinde bu ilaglarin kullanimini sinirlar.

Flukonazol direncli organizmalar icin, AmB-d veya oral flusitozin bir alternatiftir.
AmB-d ile surekli mesane irrigasyonu da, Candida sistitini tedavi etmek igin
kullaniimigtir, ancak lokal mesane irrigasyonundan sonra relaps oranlari yuksektir
(213).

Uriner toplayici sistemdeki migetomalar (mantar toplari) tek bagina tibbi tedaviye
cevap vermeyebilir. Bu nedenle, kaynak kontroli igin cerrahi midahale gerekli olabilir.
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Cerrahi iglem, nefrostomi tupu araciligiyla migcetomanin endoskopik olarak ¢ikarilmasi
veya nefrostomi tlpu aracihgiyla micetomaya AmB-d'nin verilmesi gibi secenekleri
icerir. Micetoma icin cerrahi middahalenin ne zaman uygulanacagina veya hangi

mudahalenin ideal olduguna dair pediyatrik veriler sinirlidir.
Osteoartikuler kandidiyazis:

Osteoartikiler Candida enfeksiyonlarinin tedavisi zordur. Cinki antifungal tedavi
seceneklerine rehberlik edecek hicbir pediatrik veri yoktur. Ayrica, terapotik segenege
bakilmaksizin, hastalik niks orani yuksektir (110). Terapodtik secenekler arasinda
flukonazol, ekinokandin veya LFAmMB bulunur. Yetigkin kilavuzlari, primer tedavi olarak
flukonazolu desteklemektedir ve alternatif olarak iki haftalik ekinokandin veya LFAmMB
ile indUksiyon ardindan flukonazol ile ardisik tedaviyi 6nermektedir. Toplam 6-12 aylik
tedavi onerilir (187). Flukonazol gunlik 12 mg/kg veya LFAmMB gunde 3-5 mg/kg, en
az iki hafta boyunca, ardindan 6-12 ay sureyle gunlik 6 mg/kg dozunda flukonazol ile
ardisik tedavi onerilmektedir. Ekinokandinlerde uygun bir alternatif olabilir. Secilmis
vakalarda cerrahi debridman yararh olabilir. Septik artrit icin, en az alti haftalik
flukonazol veya en az iki hafta sureyle LFAMB veya ekinokandin ve ardindan
flukonazol ile ardigik tedavi onerilir. Cerrahi drenaj, yenidogan disi Candida artrit

tedavisinde tum vakalarda yapilmalidir (187).
Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi:

Candida‘ya bagh SSS enfeksiyonlarinin tedavisi flusitozinle kombine veya tek
basina AmB-d seklindedir (117). LFAmMB, daha dusuk toksisite profili ve beyinde bilinen
doku penetrasyonu nedeniyle tercih edilmektedir. LFAMB ve flusitozin kombinasyonu
in vitro sinerjistik etki gosterir ve flusitozin BOS’da yuksek konsantrasyonlara
ulagmakta, bu durum kombinasyon tedavisini cazip hale getirmektedir. Ekinokandinler
ile tedavi deneyimi sinirhdir. Ekinokandinlerin BOS penetrasyonu zayiftir ve SSS

kandidiyazisi icin dnerilmez (214).

Tedavide glncel 6nerilere gore, baslangigta birkag hafta intraven6z LFAmMB 3 - 5
mg/kg/gun tek bagina ya da flusitozinle kombine olarak (enteral olarak dort bolinmusg
dozda ginde 100-150 mg/kg) uygulanir. LFAmMB tedavisine yanit alindiginda,
flukonazol ile (ginde 12 mg/kg) ardisik tedaviye gecilmelidir. Toplam tedavi suresi

bilinmemektedir, ancak hastaligin tim klinik ve radyografik kanitlari kaybolana kadar
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antifungal tedavi devam etmelidir. Enfekte intrakranial cihazlarin ¢ikariimasi kuvvetle
tavsiye edilir (187).

Okuler Kandidiyazis:

Candida endoftalmitis tedavisi icin prospektif ¢alisma yoktur. Tedavi vitritisin
varligina veya yokluguna baglidir. Tum Candida endoftalmitis vakalari sistemik
antifungal tedavi gerektirir. Sistemik tedavi secenekleri arasinda flukonazol,
vorikonazol, LFAmB ya da flusitozinle kombine LFAmMB bulunmaktadir (187). Okuler
hastalik icin bu segeneklerin herhangi birinin Ustinligunu belirlemek igin
karsilagtirmali veri yoktur. Bununla birlikte, flukonazol ve vorikonazol gozin arka
segmentinde yeterli konsantrasyonlara ulasmasi nedeniyle, bazi arastirmacilar bu

ajanlari birinci segenek olarak tercih etmektedirler (215).

Vitrit ya da retinada makula tutulumu olan hastalarda vorikonazol ya da AmB-d
ile intravitreal tedavi 6nerilmektedir. Siddetli vitritis vakalarinda, vitrektomi enfeksiyon
yuklinl azaltmaya vyardimci olabilir. Antifungal tedavinin optimal stresi
belirlenmemistir. Ancak enfeksiyonun klinik bulgulari gerileyene kadar , en az doért ila

alti hafta, tedaviye devam edilmelidir (187).
Kronik Dissemine Kandidiyazis:

Klinik deneyimin ¢cogu AmB-d, LFAmMB ve flukonazol iledir. Klinik olarak stabil
hastalarda flukonazol dnerilir. Ekinokandinler veya amfoterisin B, akut hastalikta veya
flukonazol tedavisinden 6nce 1 - 2 haftalik bir indUksiyon periyodunda veya tek tedavi
olarak flukonazole yanit vermeyen hastalari tedavi etmek igin kullanilabilir. Tedavi
suresi, klinik duruma ve hastanin tedaviye cevabina bagli olarak degiskendir, ancak 3
- 5 aydan daha uzun bir medyan suresi vardir (123). Tedavinin erken kesilmesi relapsa
neden olabilir. Cogu uzman antifungal tedavinin tum lezyonlar dizelene kadar devam

etmesini 6nermektedir (187).

Bu hastalarda kemoterapinin devaminin guvenli oldugu gosterilmigtir ve hastaligi
kontrol edilen hastalarda endikasyon halinde kdk hiicre transplantasyonu yapilabilir
(216). inatc! ates yiiksekligi olan hastalarda oldugu gibi, antifungal tedaviye ek olarak
adjuvan dusuk doz kortikosteroid tedavisi onerilmistir. Bu terapoétik yaklagimin
semptomlarin gerilemesine neden oldugu gdsterilmistir (217). Bu tedavi, persistan
semptomlarin bulundugu vakalarda dusunulebilir, ancak kortikosteroidlerin rutin

Onerileri igin daha fazla veriye ihtiyag vardir.
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intraabdominal Kandidiyazis:

Anostomoz kagagi, abdominal cerrahi ve nekrotizan pankreatit gibi kandidiyazis
acisindan yuksek riski olan hastalarda ampirik antifungal tedavi mutlaka
disunilmelidir. Intraabdominal kandidiyazisin tedavisinde drenaj ve debridman
kaynak kontrolu agisindan oncelikli olarak dusunulmelidir. Antifungal tedavinin segimi
notropenik olmayan hastalardaki gibidir. Tedavi suresi kaynak kontroll ve klinik yanita

bagli olarak hasta bazli olarak dugunulmelidir.
2.1.9.ANTIFUNGAL PROFILAKSI

Antifungal profilaksi 6ncelikle invazif mantar enfeksiyonu agisindan yuksek riskli
hastalar igin dusUnulmelidir. Antifungal profilaksinin etkinligi hakkindaki klinik
calismalardan elde edilen veriler, buyuk Olgude yetigkinlerdeki ¢alismalardan elde

edilmistir.

Hematolojik malign hastaliklar igin kemoterapi alan ¢ocuklar, invazif fungal
enfeksiyonlar agisindan yuksek risk altindadir ve en sik Candida spp. tespit edilir.
Ayrica akut miyeloid I6semi, relaps olmus akut lenfoblastik [6semi, allojenik veya otolog
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu ve graft-versus-host hastaligi (GVHD)
yuksek riskli hastaliklar kategorilerinde olup invazif fungal enfeksiyon oranlari % 9 - %
29 arasindadir (218). Agir aplastik anemi, onkolojik bir hastalik olmamakla birlikte,
kemik iligi yetmezligi ve uzamis nétropeni nedeniyle 6nemli bir invazif mantar
enfeksiyonu riskine sahiptir (219). Bu hastalarda invazif fungal enfeksiyon ile iligkili
yuksek mortalite oranlari ve yetigkinlerdeki yararlari géz 6nune alindiginda antifungal

profilaksi cocuklarda da kullanilabilir (220).

Kemoterapi kullanimi sonrasinda veya hematopoetik kok hicre transplantasyonu
sonrasl antifungal profilaksinin de@erlendirildigi bir meta-analizde, antifungal
profilaksinin tim nedenlere bagl mortalite ve IK gdriilme oraninda plaseboya, tedavi
edilmeyen veya sistemik olarak emilmeyen antifungal ajan kullanimina kiyasla anlamli
bir azalma oldugu gdsterilmistir (125). En fazla yarar gorilen hasta grubu ise allojenik

ve otolog hematopoietik kok hiicre transplant alicilari olmustur (221).

Cocuklarda randomize kontrollu ¢alismalarin eksikligine ragmen, akut myeloid
I6semisi olan g¢ocuklarda daha yeni pediatrik veriler, profilaksi almayanlara kiyasla

antifungal profilaksinin mortaliteyi azalttigini ortaya koymustur (222).
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Yan etkisinin duslk olmasi ve alternatifleriyle karsilastirildiginda nispeten daha
az ilag etkilesimi olmasi ve erigkinlerde surveye katkisi dikkate alindiginda su an
yuksek riskli ¢cocuklarda en cok tavsiye edilen ajan flukonazoldur (218,223). Daha
kapsamli antifungal profilaksi gereken hastalarda genis spektrumlu triazoller ve
ekinokandinler alternatif seceneklerdir (218,220). Kemoterapi sonrasi uzun sureli
notropenisi olan hastalarda, hematopoietik kok hiicre transplantasyonunda ve ciddi

GVHD olan hastalarda profilaksi, nétropeni siiresi boyunca uygulanir (187).

Pediatrik karaciger nakil alicilarinda daha énceki calismalarda iK orani yiiksek
tespit edilmistir (224). Daha yeni yayinlar, karaciger transplant sonrasi dénemde K
oranlarini daha dusuk bildirmekte ve bu popllasyonda antifungal profilaksinin rutin

kullaniminin yararini tartismaktadir (225).

Yetiskinlerdeki raporlara dayanilarak, Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar Dernegi
(IDSA) su anda karaciger transplant alicilari igin agagidaki faktorlerinden en az ikisini
iceren hastalarda (tekrar transplantasyon, kreatinin dizeyi 2.0 mg/dL'den buyuk,
jejunostomi, intraoperatif 40'dan fazla kan tGrind kullanimi, uzamis intraoperatif sire
(> 1 saat) ve transplantasyondan en az iki gin O6nce ve U¢ gun sonra fungal
kolonizasyon saptanmasi) flukonazol veya amfoterisin B (LFAmMB) profilaksisini
postoperatif 7-14 gun sureyle kullaniimasini 6nermektedir (187). Ayrica,
transplantasyondan o6nce yogun bakim ihtiyaci, operasyon suresinin uzamasi,

cocuklarda IK igin risk faktorleri olarak tanimlanmistir (225).

Diger pediatrik organ nakil populasyonlari i¢in antifungal profilaksinin yarari
hakkindaki veriler sinirhdir. Erigkin kilavuzlari ince bagirsak nakli alicilari igin
flukonazol profilaksisini transplantasyondan sonra en az iki hafta kullanmasini
Onermektedir (187). Pediatrik ince bagirsak transplant alicilar, invazif mantar
enfeksiyonu agisindan yuksek risk altinda ve bu nedenle yetiskinlere yonelik tavsiyeler

¢ocuklarda da uygulanabilir (226).

Pediatrik YBU’'deki hastalarda antifungal profilaksinin yarari bilinmemektedir,
¢unklU bu populasyonda hedeflenen antifungal profilaksinin yararini tanimlamak ve
ayni zamanda IK igin yliksek riske sahip olan hastalari belirlemek i¢in daha fazla veriye
ihtiyag vardir. Yetigkinlerden elde edilen verilere dayanarak, ylksek IK oranina sahip
YBU'lerinde ve IK agisindan yiiksek riskli hastalarda antifungal profilaksi kullanimina
izin verilebilir (187).
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2.1.10.NEONATAL KANDIDIYAZIS
2.1.10.1.Epidemioloji

Yenidogan YBU’lerinde IK ciddi bir saglik sorunudur, ciddi morbidite ve mortalite
ile iligkilidir. Premattre infantlardaki nozokomiyal KYE'lerin 3. en sik nedeni kandida
tirleridir (69). Alti Yenidogan YBU’sinde 2847 infantta yapilan prospektif ¢calismada
>2500 gr bebeklerde insidans % 0.3 (1139un 3’U), ¢ok dusik dogum agirlikli
(dogumda <1500 g) bebeklerde % 3 ve asiri disik dogum agirhkh (dogumda <1000
g) bebeklerde % 7 oraninda tespit edilmistir (26,227). Ortalama 15-33 gunlikken tani
almiglardir. Bununla birlikte 1990’li yillardan itibaren prematire infantlarda IK insidansi
azalmistir. Yenidogan YBU’lerinde iK insidansi, 1997'de 1000 bebek basina 3.6 atak
iken, 2010'da 1000 bebek basina 1.4 ataga dusmustir (228). Bu azalma, yuksek
insidans merkezlerinde artan flukonazol profilaksisi, genis spektrumlu antibiyotik
kullaniminin azalmasi ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin iyilegtirilmesi ile iliskili olabilir.
Antifungal profilaksi kullanmayan merkezlerde neonatal iK’nin % 80 - % 90'in1 C.
albicans ve C. parapsilosis enfeksiyonlari olusturur (229). Flukonazol profilaksisi
kullanan merkezlerde, non-albicans Candida turlerinin gorulme olasiligi daha
yiksektir. Bunlardan C. glabrata ve C. tropicalis daha sik olarak, C. lusitaniae, C.

guilliermondii veya C. dubliniensis daha nadir olarak tespit edilebilir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, antifungal profilaksi kullanimi, cerrahi
populasyon, asiri erken dogan bebeklerin resusitasyonu, beslenme protokolleri ve
antibiyotik uygulamalarindaki farkliliklara bagli olarak yenidogan YBU’lerde iK
insidansinda farkhliklar gérilmektedir. insidans oranlari, 1000 g'dan az bebeklerde %
3 - % 23 arasinda, 1001-1500 g bebeklerde % 1.3, 1501-2500 g bebeklerde % 0.4,
2501 gramin Uzerinde olanlarda ise % 0.3 olarak tespit edilmigtir. PrematUritenin
derecesi arttikga IK insidansi da artmaktadir ve % 20’den fazlasi 25 gestasyonel
haftadan dusuk bulunmustur (229,230).

Kompleks konjenital anomalili veya cerrahi tedavi gerektiren bebekler de iK icin
yiksek risk tagimaktadir. Feja ve arkadaslari gastrointestinal hastaliklarda kandidemi
sikhiginin arttigini bulmuslardir (231). Gastrointestinal hastalik trakeodzofageal fistiil,
gastrosizis, omfalosel, Hirschprung hastaligi, intestinal atrezi veya nekrotizan
enterokolit (NEK) epizodlari olarak tanimlanmistir. Yagamin ilk dort ayinda yenidogan
YBU’de yatan konjenital kalp hastali§i olan hastalarda KYE’lerin % 9'unu kandidemi

olusturur (232). Candida turleri, ECMO uygulanan bebeklerde en sik ikinci enfeksiyon
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nedenidir ve enfeksiyonlarin %10'undan sorumludur (233).

Prematire infantlarda Candida’ya bagl mortalite oranlari genis cok merkezli
calismalarda % 20 olarak rapor edilmistir (26,234,235). YUksek mortalite oranlarina ek
olarak infantlarda IK, morbidite, olumsuz noérogelisimsel sonug, periventrikiler
Iokomalazi, kronik akciger hastaligi ve ciddi prematurite retinopatisi ile iligkili
bulunmustur (236-238) .

2.1.10.2.Risk Faktorleri

Neonatal kandidiyazisin  prematire bebeklerde 6lumcul olabilecegi
dugunuldugunde, risk faktorlerinin anlagiimasi kritk ©6neme sahiptir. Fungal
kolonizasyon ile proliferasyonu kolaylastiran ve invazif enfeksiyon riskini artiran
durumlar arasinda gastrointestinal dismotilite veya ileus, antibiyotikler, asit
inhibisyonu, steroidler ve hastanin bagisiklik sisteminin immatur olmasi sayilabilir.
Gestasyonel yas en oOnemli risk faktoridur. Bagisiklik sisteminin, deri ve
gastrointestinal sistemin gelismislik derecesi gestasyonel yasa bagh olarak
degismektedir. immatiir lenfosit ve antikor sistemi, prematiire bebeklerde deri ve
mukozada fungal kolonizasyona yatkinlk yaratir, bdylece, dogustan yetersiz konakgi
savunma mekanizmalari enfeksiyonun yayilmasini ve ciddi enfeksiyon olusumunu
saglar. invazif kandidiyazis, nétrofil sayisi ile fonksiyonundaki ve bariyer savunma
mekanizmalarindaki yetersizlikten kaynaklanabilir. Nétrofiller, antifungal savunmada,
fagositozda 6nemli rol oynarlar. Bu surecte noétrofiller, oksijen metabolitleri, antikorlar
ve sitokinlerin Uretimini ve C3 kompleman bilegeninin aktivasyonunu saglar. Bunlarin
hepsi prematire bebeklerde, term bebek ve yetiskinlere kiyasla azalmistir. Ayrica,
fagosite edilemeyecek kadar buyik olan hif ve psddohifin lizisinde kritik bir rol oynayan
notrofil granulleri ve sitokinler de eksiktir. Preterm bebeklerde aderans, fagositoz ve
oksidatif 6ldirmede goérev alan makrofajlarin fonksiyonu da bozuktur ve béylece fungal
kolonizasyon ve enfeksiyona yatkinlik olusmaktadir. Hicre aracili savunmaya ek
olarak, sitokinler mantar enfeksiyonuna karsi dogal bagisikliga katkida bulunur.
Pulmoner konak savunmasi oncelikle alveolar makrofajlar, silialar, mukus ve

surfaktandir ve bunlarin hepsi preterm bebeklerde yetersizdir.

Candida kolonizasyonu ve sepsis igin risk faktorleri benzerdir (227).
Enfeksiyondan ©nce genellikle mukozal membranlar ve vaskiler kateterlerde
kolonizasyon olusur. Kateterlerdeki biyofim olusumu, konagin savunma

mekanizmalarini ve antifungal ajanlarin penetrasyonunu engeller.
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Bebekler dogum kanali yoluyla ya da yenidogan YBU’sinde kolonize olur. Asiri
dusuk dogum agirlikli bebeklerde (dogumda < 1000 g) yasamin ilk 28 gunu iginde
kolonizasyon oraninin % 46 kadar yuksek oldugu bildirilmistir (206). Cildin, solunum
yolunun veya gastrointestinal sistemin fungal kolonizasyonu, yasamin ilk haftalarinda
cok dusuk dogum agirlikli bebeklerde % 27 - % 62 oraninda gorulurken, zamaninda
dogan bebeklerde % 10 oraninda gorulir (239). Fungal kolonizasyon ve ardindan
gelisen enfeksiyon, maruziyete, inokulum miktarina, konak duyarlligina ve patojenin

Ozelliklerine baghdir.

Fungal kolonizasyonu inceleyen alti yenidogan YBU’de yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, saglik calisanlarinin % 29’unun ellerinden (2989’un 859’'unda) Candida
turleri izole edilmistir (240). C. parapsilosis % 19'undan ve C. albicans % 5'inden izole
edilmistir (P <.001). Daha premattre bebeklerde artmig bakim ihtiyaci nedeni ile saglik
calisanlarinin ellerinden, kontamine infuzatlardan, kateterlerden, kateterle iliskili
cihazlardan fungal kolonizasyon riski yuksektir. Clnki 12 saatlik bir vardiya sirasinda
bebege ortalama 32 kez dokunulur (240,241).

Candida kolonizasyonu en yaygin deri ve gastrointestinal sistemde olur (51).
Kolonizasyon gestasyonel yasla ters orantihdir. Candida turleri immatir stratum
corneum tarafindan Uretilen ince keratin tabakasi igin litik olabilen proteazlar ve lipid
zarlarina karsi fosfolipazlar Uretir. Her ikisi de epitelyal invazyonu kolaylastirabilir
(242). Pretermlerde transepidermal su kaybi, fungal kolonizasyon ve buyumeyi
kolaylagtiran nemli bir ortam yaratir. Preterm cildin gegirgenliginin artmasiyla, glukoz
gibi substratlar epitel ylzeyine yayilabilir ve Candida’nin blyimesini kolaylastirabilir.
Cilt maturasyonu, asiri preterm bebekte iki hafta stirer ve bundan sonra yeni fungal cilt
kolonizasyonu daha az gorilur. Candida’nin bukkal mukozaya aderansi term dogan
bebeklerle karsilastirildiginda pretermde artmis ve kolonizasyonu kolaylagtirmistir
(243). Normal bakteri florasi, hem adhezyon bdlgeleri hem de besinler igin rekabet
ederek Candida’nin buydmesini engeller (244). Deri ve gastrointestinal sistemin
kolonizasyonu solunum yolu kolonizasyonuna gore daha sik goralur, fakat solunum
yolu kolonizasyonu enfeksiyon igin daha yuksek risk tasir (245). Rowen ve arkadasglari
endotrakeal fungal kolonizasyonu olanlarda olmayanlara gére kandidemi gorilme

oraninin 15.4 kat daha fazla oldugunu gdéstermistir.

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, normal bakteri florasini yok ederek

Candida kolonizasyonunu arttirir (242). infantlarda yapilan bir kohort ¢alismasinda,
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Candida enfeksiyonundan onceki yedi gin iginde sefalosporin veya karbapenem
kullaniminin kandidiyazis riskini artirdigi gosterilmistir (246). Erigkin ¢alismalarinda,
H2-reseptor blokeri ve proton pompa inhibitorlerinin gastrointestinal sistemde Candida
bldyUmesini arttirdig1 gosterilmistir (247) ve benzer sekilde infantlarda da artmis
kandidiyaz riski ile iligkili bulunmustur (121). Asiri preterm infantlar, uzun sire yogun
bakim gereksinimi (TPN, MV, SVK), kandida gelisimini kolaylastiran ilaglara maruz
kalma (H2-bloke edici ajanlar, proton pompa inhibitorleri, postnatal kortikosteroidler ve
genis spektrumlu antibiyotikler) ve gastrointestinal dismotilite ve hastalik oraninin
artmasi (NEK ve barsak perforasyonu, gastrosizis), gelismemis bir cilt ve
gastrointestinal sistem gibi bagisiklik sistemin baskilandigi bir ¢cok faktére sahiptir
(227,229,231).

2.1.10.3.Klinik Bulgular
Konjenital Kutantz Kandidiyazis

Konjenital kutandz kandidiyazis, dogumdan once uterusa asendan yoldan
ilerleyen bir enfeksiyondan kaynaklanir. Dogumda bebegdin yaygin eritemli papuler
dokuntiye sahip oldugu nadir bir klinik durumdur (248). Papuler dokinti pusttler hale
gelir, ardindan vezikll ve bul geligir. DOkuntl ayni zamanda parlak kirmizi, yanik-
benzeri dermatit olarak da gelisebilir. Cilt tutulumu, ylz veya kafa derisi, gégus, karin,
perine bdlgesi, bir veya daha fazla ekstremite ve sirt bolgelerini etkiler. Bu lezyonlar
bazen deskuamasyona yol acar. Asiri dusuk dogum agirlikl infantlarda, kan, idrar veya
BOS'a (% 66) yayllim riski daha fazladir; bu risk, 1000 - 2500 g i¢in % 33, term
infantlarda % 11’dir. Bu nedenle, tim bu infantlar sistemik olarak antifungal ile tedavi

edilmelidir.

Bu enfeksiyonlarin patogenezini inceleyen bir calismada, deri biyopsileri, dermal
invazyon ve granulom olusumundan fokal nekroz ve hemorajiye kadar degisen
inflamatuar bir sire¢ oldugunu gdstermistir (249). Biyopsilerden elde edilen veriler,
kutan6z tutulumun invazif olduguna dair bilgi vermekte ve hizli bir sekilde sistemik
antifungal tedaviye ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Candida tirlerini izole edebilmek
icin rutin aerobik cilt kaltart yeterlidir, deri biyopsileri gerekli degildir. Ayirici tanida
stafilokok, diger bakteriler ve diger mantar cilt enfeksiyonlari disunutlmelidir. Umbilikal

kord ve plasentanin patolojik incelemesi de taniya yardimci olabilir.
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Neonatal Kandidemi

Bakteriyel sepsise benzer klinik belirtiler ve semptomlarla kendini gosterir.
Belirtiler ve semptomlar, gortlme sikhgi ile beraber; <100,000 /uL trombositopeni (%
84), 20.2 immatur/total noétrofil orani(% 77), apne veya bradikardi ( % 63), oksijen
ihtiyact (% 56), yardimci ventilasyon (% 52), uyusukluk veya hipotoni (% 39),
gastrointestinal semptomlar (% 30), hipotansiyon (% 15), hiperglisemi (% 13), = 20.000
/UL beyaz kan hucresi (% 12), metabolik asidoz (% 11) ve < 1500 /uL mutlak nétrofil
sayisi (% 3) olarak siralanmaktadir (250). Ayni zamanda, kandidemi dissemine
hastalik ile iligkili olabilir. Kardiyak, renal ve oftalmolojik sistemlerin ve SSS’nin

degerlendiriimesi gereklidir.
Neonatal idrar Yolu Enfeksiyonu

invazif kandidiyazisli infantlarda, bobrek tutulumu % 40'a kadar olabilir (229).
Renal Candida enfeksiyonlari, izole kandiduri, bdbrek toplayici sistemi icinde debris ve
bobrek parankimal tutulumunu icerir (106). idrar kiltirinde Candida (remesi

mevcutsa toplayici sistemi degerlendirmek icin bobrek ultrasonografisi yapilmalidir.
Neonatal Meningoensefalit

Kandidemisi olan infantlarin yaklasik % 15'inde menenjit bulunur (102). Bu oran
kandidemisi olan erigkinlerde gorulen menenjit insidansindan ¢ok daha yuksektir. Bu
gercek, tanisal degerlendirme ve terapotik yaklasimlar icin dnemli etkilere sahiptir.
SSS kandidiyazisi, meningoensefalit olarak tanimlanmaktadir, ¢uinki enfeksiyon,
siklikla granulomlar, parankimal apseler ve vaskllit ile sonug¢lanmaktadir. SSS'nin
mantar apselerinin mikroskobik boyutta oldugu ve bu nedenle ultrasonografi ile kolayca
tespit edilemedigi bildirilmigtir. Ayrica, SSS enfeksiyonu varliginda BOS parametreleri
normal olabilir. Preterm infantlarda invazif mantar enfeksiyonu esnasinda
periventrikiiler beyaz cevhere zarar verebilecek sitokinlerin saliniminin periventriktler
Iokomalazi ile iligkili oldugu dusunulmektedir ve bununla ilgili galismalar mevcuttur
(238).

Yenidogan Endokarditi ve Enfekte Vaskuler Trombus

Candida endokarditi, fungal sepsis vakalarinin % 5,5 - % 15,2'sinde bildirilmistir.
Candida endokarditi C. albicans ve C. parapsilosis i¢in prevalansi esit olup tek basina

kandidemi ile gelenlerden daha yuksek mortalite oranlari ile iligkilidir (92,251). Santral
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venoz kateterler, valvller, endokardiyal ve endotel dokuda travmaya neden olarak

endokardit ve enfekte vaskuler trombus riskini artirir.
Yenidogan Endoftalmiti ve Prematlre Retinopatisi

Kandidemi nedeniyle retina endoftalmitis insidansi, muhtemelen daha hizli tani,
tedavi ve sistemik kandideminin daha az gézlenmesi nedeniyle azalmigtir. 1989-1999
yillari arasinda yapilan retrospektif bir calismada, fungal sepsisli preterm infantlarin %

6'sinda (67 hastanin dérdiinde) endoftalmitis saptanmistir (251).

Retinal apseler veya koryoretinit bulunmasa bile, bazi epidemiyolojik kanitlar
Candida sepsisinin premature infantlari ciddi retinopatiye (ROP) yatkin hale
getirebilecedini dustndirmektedir. Asiri disik dogum agirlikli infantlar UGzerinde
yapilan bir calismada, kandidemi 6ykUsu olanlarin % 33'inde ROP gelisirken, bu oran
kandidemisi olmayanlarda % 10 kadar bildirilmigtir (252). Novola ve ark., ¢gok dusuk
dogum agirhkh ve 28 haftanin altindaki infantlarda yapilan bir vaka kontrol
calismasinda, kandidemili infantlarin % 52'sinde, kandidemi olmayan kontrollerin %
24'inde ROP geligtigini bulmuslardir (P= .008) (253). Fungal sepsis ve ROP
arasindaki iligkide geliski olmasina ragmen, kandidemili ve erken dogmus infantlarda

olasi retinal hastalik acisindan daha erken ve sik olarak tarama 6nerilmektedir.
Neonatal Candida Organ tutulumu

invazif kandidiyaziste kan, idrar veya BOS vyoluyla doku ve organlara yayilim
meydana gelir. Candida turleri endokardit, endoftalmit, dermatit, peritonit, osteomiyelit
ve septik artrite neden olabilir ve SSS, bdbrek, karaciger, dalak, deri, bagirsak ve
peritonda apseler olusturabilir. Distik dogum agirlikh infantta disseminasyon daha sik
olabilir. Noyola ve ark. bes gunden fazla ve Chapman ve ark. yedi giinden fazla
enfeksiyon suresi olanlarda enfeksiyon suresi daha kisa olanlara goére oftalmolojik,
renal veya kardiyak problemlerin daha fazla oldugunu bulmuslardir. Amfoterisin B
verildiginde ve ilk pozitif kan kultirinden sonraki iki gun icinde SVK c¢ikarildiginda,

end-organ yayilimi ve mortalitede artis gorulmemigtir (92,253).
2.1.10.4.Tani

Kan, idrar, BOS ve periton sivisi veya diger steril viicut sivi kiiltiirleri, K tanisi
icin en iyi yontem olmaya devam etmektedir. Sepsis degerlendirilirken kan kaltird,
idrar ve BOS kulturlerinin yapilmasi kritik éneme sahiptir. Kandideminin tanisi

konulmadan 0Once metastatik enfeksiyon ile end-organ tutulumu gelisebilmesi

51



nedeniyle baslangigta lomber ponksiyon, ekokardiyografi, abdominal ve kranial

ultrasonografi taramasi ve oftalmolojik muayene gereklidir.
2.1.10.5.Tedavi ve Onleme
Amfoterisin B Preparatlari

AmB-d 1 mg/kg , LFAmMB de 5 mg/kg dozunda baslanmalidir (272). Linder ve ark.,
1 mg/kg AmB-d dozunun yapilan calismadaki 34 vakada bdbrek fonksiyonunu
etkilemedigini gostermistir (153). Lipozomal AmB, bébrede daha az gecer; bu nedenle
renal parankimal tutulumu olmayan ve idrar kudlturinde Uremesi olmayan
hastalarda veriimesi 6nerilmektedir. Candidaya bagli meningoensefalit durumunda
beyin dokusuna penetrasyonunun iyi olmasi nedeniyle AmB-d tercih edilebilir.
Alternatif olarak LFAmB kullanilabilir.

Azoller

Flukonazol infantlarda kandidiyazis tedavisinde yaygin olarak kullanilir (254). C.
albicans ve C. parapsilosis infantlarda en yaygin iki Candida tiru olup bunlar
flukonazole kargi duyarlidir. Bununla birlikte, C. glabrata izolatlarinin % 50'si ve C.
krusei izolatlarinin tamami, flukonazole karsi direnclidir (255). Daha buyik ¢ocuklar ve
yetigkinlerdekine benzer sonuglari elde etmek icin infantlara da giinde 12 mg/kg’lik doz
gereklidir (256). YUkleme yapilmasi (25 mg/kg/doz) ile geleneksel dozaj semasindan
daha erken kararli durum konsantrasyonlarinin elde edildigi goésterilmistir (257).
Vorikonazol, flukonazole gore daha genis bir etki spektrumuna sahiptir. Flukonazole
direncli C. glabrata ve C. krusei’nin bazi izolatlarina kargi in vitro etkilidir. Bununla
birlikte, infantlarda vorikonazoliin farmakokinetigi tanimlanmamistir (258). Candidaya
bagli neonatal meningoensefalit durumunda amfoterisin B sonrasi ardisik tedavi olarak
flukonazol duyarli izolata sahip hastalara 12 mg/kg dozunda flukonazol tedavisi

verilebilir.
Ekinokandinler

Ekinokandinler, tim Candida tarlerine karsi etkili olmasina ragmen, C.
parapsilosisin mutant suslarina karsi direng sdzkonusudur. Farmakokinetigi infantlarda
en yaygin tanimlanmig ajan mikafungindir. Santral sinir sistemi enfeksiyonu olan
infantlarda mikafungin tedavisi ile yeterli sistemik yanit elde etmek icin dnerilen doz
ginde 10 mg/kg'dir (259). Bir farmakokinetik ¢alismada, prematire infantlarda
mikafungin tedavisinin 15 mg/kg'a kadar iyi tolere edildigi bildirilmistir (260). Neonatal

52



kandidiyazis i¢in baslangi¢ tedavisi olarak ekinokandinler énerilmez. Cunki, hayvan
modelleri beyin parankim penetrasyonunu gosterse de BOS’a gegis ile ilgili stipheler
mevcuttur (187). Ayrica, ESCMID’ e gére hayvan deneylerinde mikafungin kullanimi
ile hepatik tumor insidansinin arttigi gosterilmis olup bu nedenle diger ajanlarin
kullanilamadigi durumlarda son care olarak onerilebilmektedir. Anidulafungin sekiz

infantta calisiimistir, ancak uygun dozun belirlemesi igin ek ¢alismalara ihtiyag vardir.
Santral Vendz Kateterin Cikariimasi:

Birka¢ galisma, vendz kateterin hizli bir sekilde ¢ikariimasinin dusuk mortalite
oranlari, kisa enfeksiyon suresi ve daha az oranda organ tutulumu ile iligkili oldugunu
gdstermistir (92,251). Ulusal Cocuk Saghgi ve insan Gelisimi Enstitlisii Yenidogan
Arastirmalari vendz kateterin erken dénemde c¢ikarildiginda (<24 saat) mortalitenin

kontrol grubuna gore % 37'den % 21'e kadar (P <.024) azaldigini gostermigtir (261).
Ampirik Antifungal Tedavi:

Ampirik tedavinin degeri ve neonatal kandidiyazisin prognozuna olumlu katkisi
arastirimaya devam etmektedir. Bazi calismalar Candida sepsisi olan ¢ok dusuk
dogum agirlikli infantlarda ampirik antifungal tedavinin mortalite oranlarini
dugurdugunu ve klinik sonuglari iyilestirdigini gostermektedir (246,262). Klinisyenler
daha sonradan kandidiyazis tanisi konulan infantlara ampirik tedavinin
uygulanmasinda eksiklik oldugunu gérmuslerdir. Asiri distik dogum agirlikli 1500'den
fazla bebegin alindig: bir kohort ¢alismada, kandidiyazis olan infantlarin sadece %
29'unun ampirik antifungal tedavi aldigir gorulmuastur (229). Ampirik antifungal tedavi
baslanan bebeklerde SSS tutulumu olasili§gi da g6z 6ninde bulundurarak tedavi

suresi en az uc¢ hafta olmalidir.
Antifungal Profilaksi :

Bugune kadar yapiimis kanita dayal randomize kontrolli ¢aligmalar sonucunda
IK korunmasinda antifungal profilaksi tek koruma ydntemidir. Profilaktik antifungal
tedavinin yiksek riskli preterm infantlarda hem kolonizasyonu hem de iK’yi azalttigi
gosterilmistir. Antifungal profilaksi yapiimadidi takdirde, asiri dasik dogum agirhkh
infantlarin % 60'a yakin bir kismi dogumdan sonraki ilk 2-3 hafta iginde kolonize olur
(263). Cok duguk dogum agirlikh infantlarin bir calismasinda, kandida kolonizasyonu
olan infantlar, kolonizasyonu olmayanlara gore kiyaslandiginda % 8 oraninda invazif

hastalik gelisimi oldugu gorulmustir (264). Endotrakeal kolonizasyon invazif hastalik
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gelisimi i¢in alti kat artmis risk ile iligkili bulunmustur (265). Bagka bir yenidogan
calismasinda kandidanin her bir cilt boélgesinde kolonizasyon varlidi invaziv hastalik
acisindan riski U¢ kat arttirmaktadir (263). Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi,
yarisan bakteri florasini ortadan kaldirarak Candida kolonizasyonunu arttirir (242).
Gastrik asidite, Ust gastrointestinal sistemde Candida buyumesini baskilayarak
kandidiyaza kars! koruyucu rol oynadigi distinulmektedir. Histamin-2 (H2) - blokdrleri
ve proton pompa inhibitorleri gibi asit azaltici ilaglar, Candida'nin gastrointestinal

sistemde ¢cogalmasini artirir (247).

Yenidoganda yapilan 20'den fazla ¢alisma (5000 yenidogani iceren), flukonazol
profilaksisinin iK'y1 % 70-80 oraninda azalttigini géstermistir. Yapilan bir calismada
plasebo veya kontrol gruplari (% 9.1) ile flukonazol profilaksisi alan gruplar (% 1.3)
kargilastirildiginda IK insidansi istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermektedir
(266). Profilakside en yuksek etkinlik; < 1000 g agirhginda ve gestasyon haftasi < 27
olan yenidoganlarda dogumdan kisa bir stire sonra baslandiginda ve tim yiksek riskili

hastalara verildiginde saglanmigtir.

Flukonazol, dogumdan sonraki ilk 48 - 72 saat icinde, dort ile alti hafta boyunca
haftada iki kez veya bebek intravendz erisimi gerektirmeyene kadar 3 mg/kg dozda

intraven®z baslatilir (267).

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi tim
preterm bebekler igin rutin olarak antifungal profilaksi 6nermemektedir. Antifungal
profilaksi, sistemik mantar enfeksiyonu >% 5 - 10 gibi yiksek oranlarda olan yenidogan
YBU’lerinde asiri disik dogum agirlikli bebekler (<1000 g) icin 6nerilmektedir
(187,267,268).

Flukonazol, dogumdan sonraki ilk 48 - 72 saat icinde, dort-alti hafta boyunca,
haftada iki kez veya intravendz yol gereksinimi olmayana dek 3 mg/kg dozda

intraveno®z olarak verilir (267,269).

Randomize galismalarda flukonazol ile tedavi edilen infantlarda énemli yan etki
olmadigi bildiriimistir. invazif kandidiyazis profilaksisi diger enfeksiyonlarin
insidansinda artisa yol agmamistir. Nérogelisimsel durum ve hayatta kalanlarin yagsam
kalitesi degerlendirilmis ve flukonazol ile tedavi edilen grupta plaseboya goére farkhlik
bulunmamistir (270). Duygusal veya davranis bozukluklari acisindan farkhlik

izlenmemigtir.
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Nistatin, prematire infant profilaksisinde ilk ¢alisilan antifungal olup enteral veya
oral yolla uygulanan emilmeyen bir ajandir. Yapilan g¢alismalar, dislk enfeksiyon
oranlarina sahip yenidogan YBU'lerinde bile profilaksinin yararlarini gostermis,
profilaksinin erken bagsladigi zaman (dogumdan sonra 72 saat i¢inde) daha etkili
oldugunu saptamigtir. 1993 - 2006 yillari arasinda Avustralya ve Yeni Zelanda’da ¢ok
merkezli preterm infantlarla yapilan gbézlemsel bir galismada antifungal profilaksi
almayanlarla, oral nistatin profilaksisi alanlar karsilastiriimig, profilaksi grubunda 1500
g'dan ve 1000 g'dan daha az infantlarda Candida sepsisi veya menenijitte anlamli bir
azalma gorulmustar (271). Birlesik Krallik’ta yapilan 33 haftadan erken dogan
prematiire infantlarin kohort calismasinda, profilaksinin IK ve dzellikle tim nedenlere

bagli mortaliteyi azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir (272).

Flukonazol ve nistatin profilaksisi ile ilgili bir cok soru cevaplanmamigtir. Dogum
agirhgr 1500 g'dan az olan infantlarda yapilan randomize kontrolli calismada,
dogumdan sonraki bir hafta icinde tam enteral beslenmeye gecilene kadar verilen oral
nistatin ve oral flukonazol profilaksisi karsilastirnimistir (273). Flukonazol ile tedavi
edilen 38 infantin ikisinde (% 5,3); nistatin ile tedavi edilen 42 infantin altisinda (%
14.3) IK meydana gelmistir. Flukonazol ile tedavi edilen grupta 6liim olmazken, nistatin
ile tedavi edilen grupta tiim nedenlere bagl mortalite % 7.5 olarak bulunmustur. Ug
vakada NEK, bir vakada bagirsakta perforasyonu ve iki vakada sepsis mortalite nedeni
olarak bulunmustur. Alti 6liimden sadece biri IK nedeniyle gerceklesmistir. Hastalarin
Ucte biri hemodinamik instabilite ya da gastrointestinal problemler nedeniyle ¢alismaya
dahil edilmemigtir. Nistatinin oral siispansiyonu ¢ok yiksek ozmolariteye sahiptir (300
mOsm/L) ve hiperosmolar ilag kullaniminin NEK gelisimi ile iligkisi endise

olusturmaktadir.

Kanitlar toplu olarak degerlendirildiginde, nistatinin yerine profilaksi ajani olarak
flukonazol kullaniimasi énerilmektedir. 1000 g'dan az infantlarda iK’nin énlenmesinde
flukonazoliin haftada iki kez uygulanmasinin nistatine gore daha etkili oldugu, 1000
g'dan az infantlarda bile guvenli oldugu, hatta gastrointestinal hastalik veya

hemodinamik instabilitenin varliginda bile kullanilabilecegi 6nerilmektedir.

Mikonazol neonatal IK'nin énlenmesinde alternatif bir diger emilmeyen ajandir.
Mikonazol'un kullanilabilirligi hakkinda yapilan bir g¢alismada, kandidanin rektal
kolonizasyonunu azalttigi fakat iK gelisimini etkilemedigi gésterilmistir (274).
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Neonatal invazif kandidiyazis igin enfeksiyon kontrol 6nlemleri:
1- Annede vajinal kandidiyazisin dogum oncesi tani ve tedauvisi:

Erken dogum ya da uzamigs membran rlptlrd ile komplike olan gebeliklerde,
vajinal kandidiyazisin taranmasi ve tedavisi, yenidoganda kolonizasyon ve ardindan

gelisebilecek olan enfeksiyonun 6nlenmesinde faydalidir (275,276).
2- ilag ve besleme yénetimi:

ilaglar azaltan uygulamalar K riskinin énlenmesinde énemli bir yere sahiptir.
Genis spektrumlu antibiyotikler (3. veya 4. jenerasyon sefalosporinler veya
karbapenemler), gastrik asit inhibitorleri (H2 blokerleri ve proton pompasi inhibitorleri)
ve postnatal deksametazon IK riskini arttirmaktadir (266). Yapilan randomize
calismada 1000 gr ve daha az agirhgindaki infantlarda verilen postnatal
hidrokortizonun K oranini etkilemedigi tespit edilmistir. Hem hidrokortizon ile tedavi
edilen grupta hem de plasebo grubunda % 10'luk Candida Uremesi oldugu
gOsterilmistir. Erken besleme protokollerinin uygulanmasi ve anne suti ile beslenmeye

tesvik IK riskinde azalmaya yardimci olabilir.
3- Kateter ile iligkili septisemi:

Santral ven6z kateter yerlestiriimesi ve yodnetimi icin standart protokollerin
uygulanmasi, steril uygulamalara, umblikal kord bakimina ve ilaglarin intravenoz
inokllasyona yer vermeden kullaniimasi septisemilerin 6zellikle Candida ile ilgili
septisemilerin azalmasina katkida bulunabilecegi konusunda c¢esitli calismalar

mevcuttur (11).
4- Laktoferrin:

Randomize kontrollli bir galismada sigir laktoferrinin 1500 g'dan az infantlarda
kullanildidinda, ge¢ baslangich sepsis ve invazif fungal enfeksiyon insidansinin
plasebo ile tedavi edilen hastalara gore anlaml olarak daha dusuk oldugu gdsterilmistir
(277). Her grupta sadece 750 g agirhiginda olan 9 - 18 arasinda infant olmasi bu
calismada kisithlik olugturmaktadir. Bu nedenle ¢alismanin asiri dusuk dogum agirlikh

infantlarda da yapilmasi gerekmektedir.
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2.1.10.6.Klinik Sonuclar
Norogelisimsel Bozukluk:

invazif kandidiyazis, fungal menenjitin olmamasi durumunda bile ciddi
norogelisimsel bozukluga yol agabilir. Cogu galismada norogelisimsel bozuklugun
degerlendiriimesinde, dusik zihinsel ve motor geligimi 6lgen Bayley Olgegi I
kullaniimistir. Bu Olgekte serebral palsi, sagirlik ve korluk parametreleri kullaniimigtir.
Yapilan bir galismada IK gelisen infantlarda nérogelisimsel bozukluk insidansi % 57
olup asiri dugsuk dogum agirlikh infantlarda bu oran % 29 olarak saptanmistir (278).
Norogelisimsel bozukluk insidansinin Candida meneniitli hastalarda da benzer (% 53)
oldugu gérulmustir. Candida ile enfekte hastalarin % 41'inde ve kontrollerin % 65'inde
norolojik gelisim etkilenmemistir. Periventrikiller |6komalazi sikiigi iK'l hastalarda
artmig olarak bulunmustur, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu
calismada norogelisimsel sonuglar, antifungal tedavinin baslangi¢c zamanlamasi ile
iligkili bulunmustur. Antifungal tedavinin kan kultirG alindiktan sonra 5.1 + 3 glinde
baslananlar ile 2.1 £ 1.3 glin baslananlar karsilastirildiginda, ge¢ baslananlarda ciddi

norolojik bulgu ve 6lum gorilme olasiliginin anlaml olarak arttigi bildirilmigtir.
Mortalite :

invazif kandidiyazisi olan asiri disik dogum agirlikh infantlarda mortalite
oranlar ylUksektir. Cok merkezli bir calismada, 1000 g'dan az olan infantlarda, genel
olarak mortalite orani IK olanlarda % 34 iken, olmayanlarda % 14 olarak bulunmustur
(229). Tum nedenlere bagli mortalite oranlari kandidemili infantlarda % 28, Candidaya
bagli idrar yolu enfeksiyonu olanlarda % 26, diger steril alan enfeksiyonlari (menenijit
ve peritonit) olanlarda % 50, iki veya daha fazla kulttr alinan yerlerde (kan + idrar veya

idrar +BOS) enfeksiyon varliginda ise bu oran % 57 olarak saptanmistir.

1000 g'dan az infantlar, 1000 g (istii veya matiir infantlara gore iK igin daha buyiik
risk altindadirlar. Yapilan bir analize gére 1000 g altindaki infantlarda tim nedenlere
bagh 6lim orani % 26 olup kandidiyazis olmayan infantlarda %13 oldugu gorulmastar.
1000 g Uzerinde dogan infantlarda ise genel 6lim orani % 2 iken IK gelismeyenlerde
bu oranin % 0,4 oldugu bildirilmistir (279).

Olumin Candida'ya atfedilmesinin degerlendirimesi zordur ve calismalar
arasinda farkliik mevcuttur. Yayinlanmig atfedilebilir mortalite oranlari galisma tipine
bagli olarak degismektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.HASTALARIN SECIiMi VE TANIMLAR

Arastirmaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi'nde Eylil 2014 — Eyliil 2018
tarinleri arasinda yatirilarak izlenen ve steril vicut bolge kulturlerinde Candida spp.
tremesi olan ¢cocuk hastalar alindi. Hastalar geriye dénuk olarak mikoloji laboratuvar
kayitlarindan belirlendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, primer tanisi, kandida
enfeksiyonu acgisindan risk faktorleri dosyadan kaydedildi. Kandida enfeksiyonundan
onceki iki guin igerisinde mekanik ventilasyon varligi, enfeksiyondan onceki bir hafta
icerisinde SVK, umbilikal kateter, driner kateter, arteriyel kateter, TPN kullanimi,
enteral beslenme varligi; enfeksiyondan onceki iki hafta icerisinde cerrahi girigsim
uygulanmasi (abdominal ve non-abdominal), genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
immun supresif ilag kullanimi, es zamanh bakteriyemi varligi, nétropeni varligi, tedavi
oncesi antifungal ilag alimi, enfeksiyondan dnceki bir ay icerisinde serebrospinal sant

varhidi, kandida ile kolonizasyon ve radyoterapi klinik dyku ile degerlendirildi.

Komorbit ve klinik 6zellikler ( solid tumoér varligi, hematolojik malignite varligi,
prematur dogum oykusU, yenidogan, kemik iligi transplantasyonu, solid organ
transplantasyonu, diyabet varhgi, diyaliz 6ykisu, kandida enfeksiyonu dncesinde (¢
ay icerisinde hospitalizasyon varli§i, uzamis hospitalizasyon ve GVHD varhg)

sorgulandi.

Kandida izolasyonu esnasinda enfeksiyon belirtileri (ates, I0kosit sayisi, CRP
dlzeyi), izole edilen kandida susu, kandida sugunun izole edildigi yer, antifungal tedavi
ile ilgili detaylar (invazif enfeksiyon o6ncesi antifungal kullanimi, invazif enfeksiyon
esnasinda aldigi antifungal ilag, tedavinin baslanma zamani), antifungal duyarlilik
testleri, es zamanl Uremeler, tedavi sonrasinda alinan ilk steril kaltir zamani,
dissemine kandidiyazis varligi, SVK ¢ikarilmasi veya yerinde birakilmasi, hastanede

yatis suresi ve hastanin prognozu hasta dosyalarindan kaydedildi.

invazif kandida enfeksiyonu steril viicut bélgelerinde Candida spp. lremesi
olarak tanimlandi. Nozokomiyal enfeksiyon hastaneye yatisi takiben 48 saat veya
daha sonra invazif kandida enfeksiyonunun ortaya c¢ikmasi olarak tanimlandi.
Notropeni, absolut nétrofil sayisinin < 500/mm?3 olarak tanimlandi. Notropeni ve
immunsupresif ila¢ kullanimi (sistemik steroid tedavisi, kemoterapi, transplantasyon

sonrasi immun supresif kullanimi) kandida enfeksiyonundan iki hafta Once
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bulundugunda degerlendirildi. Es zamanl bakteriyemi pozitif kan kaltirinin 24 saati
icinde bakteri izolasyonu olarak tanimlandi. Santral vendz kateter, umbilikal veya
Uriner kateter invazif enfeksiyondan 6nce en az yedi gin icinde varsa degerlendirildi.
Hastalarin kandida enfeksiyonundan Ug¢ ay oOncesinde hospitalizasyon oykuleri
degerlendirildi. Uzamig hospitalizasyon kandida enfeksiyonundan dnce 30 giin ve Ustu
hastanede yatis olarak tanimlandi. Hastanin prognozu kandida izolayonu sonrasi 30
gun icerisindeki sagkalim olarak degerlendirildi. PrematUrite gestasyonel yasin < 37
hafta olmasi olarak tanimlandi. CRP 2 5 mg/L ise yuksek olarak degerlendirildi. Lokosit
sayisinin 215.000/mm? olmasi I6kositoz, < 4.500/mm?3 olmasi l6kopeni, trombosit

sayisinin £150.000/mm?3 olmasi trombositopeni olarak tanimlandi.

Kandidemi kanda herhangi bir kandida turtnin izolasyonu olarak tanimlandi.
Santral ventdz kateteri olan ve tanimlanmig enfeksiyon odagi olmayan hastanin
herhangi bir kan kiltirinden veya kateter ucu kultirinden Candida spp. izolasyonu
kateter iliskili kandidemi olarak degerlendirildi. Pozitif kan kaltiri esnasinda total

kateterli glin sayisi kateter gunu olarak belirtildi.

Ampirik tedavi pozitif kdltir sonucundan 6nce antifungal ajan baslanmasi,
antifungal profilaksi kdltir alinmadan 24 saat ve Oncesinde sistemik antifungal
tedavinin alinmasi olarak tanimlandi. Baslangi¢ tedavisi, kultur alinma zamani ile
antifungal tedavinin baslanmasi arasinda 72 saatten fazla slre gecmis ise yetersiz

olarak kabul edildi.
3.2.CANDIDA TURLERININ IDENTIFIKASYONU:

Hastalardan alinan kan, BOS ve steril vicut sivi (plevra, periton) 6rnekleri,
otomatize kan kultir sistemi siselerine ekildi. Siseler BACTEC FX 200 (Becton
Dickinson) sisteminde enkilbe edildi. Ureme belirlenen siselerden kanli, “eosine
methylene blue” agara pasaj yapildi. Maya uremesi belirlenen koloniler identifikasyon
ve duyarlihk gahsilmasi igin mikoloji laboratuvarina devredildi. Burada “Sabouraud
dextrose agar’a (SDA) pasaj yapildi ve suslarin saf olduklari belirlendikten sonra
identifikasyon iglemine gegildi. Ureyen maya suslari, gimlenme borusu testi, misir unu
tween 80 agar ve CHROMagar Candida (CHROMagar, Fransa) besiyerlerindeki

morfolojileri ve API 20C AUX (Biomérieux, Fransa) otomatik sistem ile tanimlandi.
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3.3.ANTiIFUNGAL DUYARLILIK TESTI:

Candida suslarinin antifungal duyarliliklari “Clinical and Laboratory Standards
Institute” (CLSI) tarafindan Onerilen M27-A3 standartlarina goére mikrodilusyon
yontemi ile ¢alisildi. Kalite kontrol amaciyla C. albicans ATCC 90028 ile C. krusei 6258
suslari kullanildi. CLSI onerisi olan L-glutaminli, sodyum bikarbonatsiz, renk indikatoru
olarak fenol kirmizisi igeren RPMI 1640 besiyeri (Sigma R 6504), son konsantrasyonu
0.165 mol/L olacak sekilde 3-N-morfolinopropan sulfonik asit (MOPS) (Sigma) ile
25°C’de pH 7.0'ye tamponlandi. Daha sonra 0.45 um’lik filtreden stizilerek steril hale
getirildi ve +4°C’de saklandi. Duyarhlik galismasi igin flukonazol, amfoterisin B (AmB)
ve kaspofungin kullanildi. Kuyucuklardaki son antifungal konsantrasyonlari CLSI'nin
Onerisi dogrultusunda flukonazol icin 64-0.125 pg/ml ve AmB icin 16-0.03 ug/ml,
kaspofungin icin ise 0.015- 8 ug/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde ayarlandi.
Plaklar 24-48 saat 35°C’de inkibe edildi. TUm suslarin 24. ve 48. saatlerde gozle ve
azoller ile kaspofungin icin icin ek olarak spektrofotometrik olarak degerlendirmeleri
yapildi. Amfoterisin B ve flukonazol degerleri 48 saat sonra, kaspofungin MiK degeri
ise 24 saat sonra belirlendi. G6zle okumada M27-A3 6nerisi dogrultusunda AmB igin
tremenin tam inhibe oldugu yani bulanikhdin izlenmedigi kuyucuktaki konsantrasyon
MiK degeri olarak kabul edildi. Flukonazol ve kaspofungin icin MiK degeri gozle
okumada bulanikh@in belirgin azaldigi kuyucuktaki konsantrasyon olarak belirlendi.
Azoller ve kaspofungin icin plaklar bes dakika galkalandiktan sonra spektrofotometrik
olarak 492 nm dalga boyunda absorbans degerleri élctldi ve Greme kontrole gére %
50 oraninda inhibisyon gergeklesen kuyucuktaki deger MiK degeri olarak kabul edildi
(74).

CLSI onerileri dogrultusunda flukonazol i¢in sus C. albicans, C. tropicalis ve C.
parapsilosis ise MiK degeri < 2 ug/mlise duyarli, 4 pg/ml doza bagimh duyarl, 28 ug/ml
ise direngli kabul edilirken; sus C. glabrata ise MiK degeri < 32 ug/ml ise doza bagimli
duyarli, = 64 ug/ml ise direngli olarak belirlendi. AmB icin MiK degeri < 1 pg/ml ise
duyarli, > 1ug/ml ise direncli; kaspofungin igin ise sus C. albicans, C. tropicalis, C.
krusei veya C. glabrata ise bu deger > 0,5 ug/ml oldugunda, sus C. parapsilosis ise
>4ug/ml oldugunda direngli kabul edildi (305) (Tablo 2).
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Tablo 2: Flukonazol, amfoterisin B ve kaspofungin icin kandida turlerine gore duyarli,
doza bagimli duyarh ve direncli MIK degerleri (CLSI, M27-A3)

Candida Hassas Doza bagimh  Direngli
Tarleri (ng/ml) duyarh (ng/ml)
(ng/ml)

Flukonazol C. albicans <2 4 =8

C. tropicalis <2 4 >8

C. parapsilosis | <2 4 >8

C. glabrata - <32 =64

C. krusei* - -
Amfoterisin B | C. spp <1 - >1
Kaspofungin C. albicans <0.25 0.5 >1

C. tropicalis <0.25 0.5 >1

C. parapsilosis | <2 4 - >8

C. glabrata <0.12 0.25 - 20,5

C. krusei <0.25 0.5 - 21

*Orta, antimikrobiyal duyarlilik testinde tampon bélgeyi icerir ve giincel bilgilerle orta araliktaki MiK
degerlerinde kesin hassas ya da direngli olarak bildirmek olasi degildir.
C. krusei: Dogal direngli

3.4.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismaya kandida Uremesi olan 25’i erkek (% 55) ve 20’si (% 45) kiz olmak
uzere toplam 45 hasta alindi. Dort hastada kandideminin tekrarladigi goraldu.
Hastalarin toplam kandidemi atak sayisi 49'du. Ataklarda Gremis toplam 52 kandida

susunun antifungal duyarlilik test sonuclari degerlendirildi.

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20 (SPSS, Inc, Chicago, IL) yazilimi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler igin sayi ve yuzde,
sayisal degiskenler icin ortanca ve geyrekler arasi aralik kullanilarak belirtildi. Normal
dagiimayan sulrekli degdiskenler gruplar arasinda Mann-Whithey U testi ile
karsilastinildi. Gruplar arasi sikliklar Ki-Kare veya Fisher testleri kullanilarak
karsilastirnildi. Sagkalimdaki farklliklar Kaplan-Meier ile analiz edildi ve sonuglar log-
rank testi kullanilarak karsilastirildi. Kandidemi sebebiyle kaybedilen hastalarin zaman
degdiskeni, enfeksiyon bulgulari olup Greme olan kultirin alindigi tarihten hastanede
dlime kadar gecen giin sayisi olarak hesaplandi. Ureme olan kiiltiiriin alindigi tarihten
30 gun sonra hayatta olanlar sansurll veri olarak olarak degerlendirildi. P de@erinin

0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.
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4 BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Eylal 2014 - Eylil 2018 tarihleri arasinda 45 hastada 49 kandida epizodu tespit
edildi. DOrt hastada iki kandida epizodu gelisti, her ikisi de ¢alismaya dahil edildi. Bir
hastada iki, bir hastada tic Candida susu ayni epizotta uredi (Tablo 3).

Tablo 3: Kandidemi ataklarinda hastalarin demografik 6zellikler

SEVIREOD)
Medyan Yas (ay Median-IR) 11.1 (4.07-56.83)
Yas Min-Max (ay) 0-200.97
Boy (cm Median-IR) 68 (55.5-98.5)
Kilo (kg Median-IR) 8 (4-13.5)
Hastanede yatis siiresi (giin Median-IR) 48 (32-109)
Kandidemi éncesi yatis (giin Median-IR) 19 (8.5-32.5)
Altta yatan hastalik
Prematirite 8 (% 17,8)
Konjenital kalp hastaligi 8 (% 17,5)
Solid organ timaori 7 (% 15,6)
Norolojik hastalik 4 (% 8,9)
Travma 4 (% 8,9)
Noérometabolik hastalik 3 (% 6,7)
Primer immun yetmezlik 3 (% 4,4)
Kronik ishal 2 (% 4,4)
Kistik fibrozis 1(%2,2)
Kronik Bobrek yetmezligi 1(% 2,2)
Bronkopndmoni 1(% 2,2)
Diger* 4 (% 8,9)
Yattig: Servis
Prematiire YBU 7 (% 14,3)
Cocuk YBU 14 (% 28,6)
Cocuk Enfeksiyon Servisi 8 (% 16,3)
Genel Cocuk Servisi 12 (% 24,5)
Cocuk Hematoloji&Onkoloji Servisi 3(% 6,1)
Go6giis-Kalp-Damar Cerrahi YBU 2 (% 4,1)
Cocuk Cerrahisi Servisi 3(%4,1)

*Candle Sendromu, Langerhans hucreli histiyositozis, herpetik dolama, Megasistis-mikrokolon-

intestinal hipoperistalsis sendromu

Kandida enfeksiyonlu hastalarin ortanca yasi 11.1 aydi. (0 - 200.97 ay).
Calismaya dahil edilen hastalarin 20’si (% 45) kiz, 25'i erkek (% 55)'di. Kandidemi
gorulme sikhgi dahili cocuk servislerinde 2,6/1000, cocuk cerrahi servisinde 0,5/1000,
cocuk YBU'de 19,3/1000, yenidogan YBU igin 6,2 /1000 hastane yatisi olarak
belirlendi. Hastalarin gogu yogun bakim servislerinde (% 47) yatmaktaydi. Hastalarin

sekizi prematurite (% 17,5), sekizi konjenital kalp hastaligi (% 17,5), yedisi solid organ
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tumoru (% 15,5) tanilari ile izienmekteydi. Kandidemi 6ncesi hastanede ortanca yatis

suresi 19 guindi (0-182 gun).
4.2 KANDIDA ENFEKSIYONU iCIN RiSK FAKTORLERI

Hastalarin tUmundn kandida enfeksiyonu agisindan en az bir risk faktora vardi
(Tablo 4). En sik rastlanan risk faktorleri altta yatan hastalik (% 100), 6ncesinde
antibiyotik kullanimi 47 (% 96), santral vendz kateter 35 (% 71), parenteral beslenme
23 (% 47), kandida enfeksiyonu esnasinda yogun bakim Unitelerinde yatis 23 (% 44),
son Ug¢ ay igerisinde hastane yatis oykusiu 29 (% 59) ve mekanik ventilasyon 24 (% 49)
idi. Uzamig hastane yatigi 14 (% 29) hastada mevcuttu. Bunlarin kandida turemesi

Oncesi yatis gunu ortanca degeri 19 gundu (0-182 gun).

Tablo 4: Kandidemi ataklarinda risk faktorlerinin dagilimi (N=49 atak)

Prematur dogum 17 (% 35)
Altta yatan hastalik 49 (% 100)
SVK 35 (% 71)
Umbilikal Kateter 2 (% 4)
Uriner Kateter 19 (% 39)
Arteriyel Kateter 11 (% 22)
Mekanik Ventilasyon 24 (% 49)
TPN 23 (% 47)
Oncesinde antifungal kullanimi 13 (% 27)
Oncesinde antibiyotik kullanimi 47 (% 96)
3. kusak sefalosporin kullanimi 14 (% 29)
Karbepenem kullanimi 18 (% 37)
Glikopeptit kullanimi 28 (% 57)
Metronidazol kullanimi 5 (% 10)
Eslik eden bakteriyemi 15 (% 31)
Son ¢ ay icinde hospitalizasyon 29 (% 59)
Uzamig hospitalizasyon 14 (% 29)
Kandida kolonizasyonu 7 (% 14)
Nozokomiyal enfeksiyon 44 (% 90)
Cerrahi Oykiisii 16 (% 33)
Abdominal cerrahi 6 (% 12)
Malignite 7 (% 14)
No6tropeni 7 (% 14)
Diyaliz 6ykusi 7 (% 14)
Kolonizasyon 7 (% 14)
immunsupresif kullanimi 11 (% 22.4)
Kemoterapi 6ykisi 7 (% 14)
Kortikosteroid kullanimi 5 (% 10)
Serebrospinal sant 2% 4
Kemik iligi transplantasyonu 1% 2)
Radyoterapi 3 (% 6)
Yetersiz baglangic tedavisi 7 (% 14)
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Hastalarin 35’inde santral venodz kateter vardi, kandida tremesini takiben 32’sinin
kateteri ¢ikartildi. Ortanca kateter guini 15 gundu [IR: 6-25]. Kateterde Greme olan ve
olmayan hastalarin kateter guinu arasinda anlamli fark yoktu (p=0.32). Ortanca kateter
ctkariima suresi 3.5 gundu [IR:1.25 — 6.75]. Hastalarin 16’sinin kateteri ilk 72 saat
icinde cikartilmigti. Kateteri ilk 72 saatte ¢ekilenler ve gekilmeyenler arasinda sagkalim

acisindan anlamli fark yoktu (p=0.6)

Sekil 1: Kandidemi epizodlarinin kateter ile iligkisi

Kandidemi episodu, N=49

. v

Kateteri olan hastalar, N=35 Kateten olmayan hastalar, N=14

Kateteri cikartilan hasta, N=32 Kateteri ckartiimayan hasta, N=3

Cerrahi uygulanan 16 (% 33) hastanin altisina gastrointestinal, 10’una

gastrointestinal sistem digi girigsim yapilmisti.

Eszamanli bakteriyemi 15 (% 31) hastada tespit edildi ve bu hastalarda
Staphylococcus  epidermidis,  Staphylococcus  haemolyticus, = Mikrococcus,
Enterobacter, Acinetobacter, Klebsiella pnemoniae ve Enterococcus feacium Uremesi

saptandi.

immun supresif tedavi alan 11 (% 22.4) hasta vardi. Bunlarin alti tanesi solid
organ  tumodri  nedeniyle  kemoterapi  almaktaydi. Candle  Sendromu,
panhipopituitarizm, kronik ishal, bronkopulmoner displazi tanilari ile izlenen ve sistemik

steroid tedavisi alan birer hasta mevcuttu.

Yenidogan YBU’ de yatan yedi (% 13) hastanin bes (% 9)’ i prematiire, bir hasta
blyUk arter transpozisyonu nedeni ile kardiyak opere olup yodun bakim dnitesinde
yatmaktaydi. Bir hasta da Bartter Sendromu olup hidrosefalisi ve ventrikuloperitoneal
santi mevcuttu. Prematlre olan hastalardan birinin annesinde ates yuksekligi ve
koryoamnionit nedeniyle genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almaktaydi. Uzamig

erken memban ruptlrd olmasi nedeniyle dogum esnasinda alinan kord kani kultarinde
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C.albicans uremesi oldu. Hastada hipoglisemi, sarilik ve sepsis bulgulari mevcuttu.

Kandida endokarditi iki hastada (% 4) gelismisti. Hastalardan birinde Fallot
nedeni ile dizeltme ameliyati ardindan C. albicans’a bagli endokardit, digerinde ise B
hacreli santral sinir sistemi lenfoma tanisi olup C. parapsilosis’e bagli endokardit
gelismisti. Yenidogan YBU’de yatan bilateral renal agenezisi olup periton diyalizi

uygulanmakta olan bir hastada C. parapsilosis’e bagli peritonit (% 2) gelismisti.
4.3 TUR DAGILIMI

invazif kandida enfeksiyonu gelisen 45 hastada 49 epizod, toplam 52 kandida
susu ve yedi farkl kandida turu izole edildi. Bunlarin 20 (% 38,46)’si C. albicans, 32
(% 61,53)’ si ise non- albicans Candida turlerine bagliydi (Tablo 5).

Candida turlerinin izole edildigi servislere gére dagihimina bakildijinda en fazla
kandida izolasyonunun goérildigu servisler cocuk YBU (% 27) ve genel gocuk servisi

(% 27) idi. Her iki serviste de en sik etken C. parapsilosis idi (Tablo 6).

Malignite hastalarinda toplam yedi kandida susu Uredi ve dominant tir % 71,4 C.
parapsilosis idi. Kateter ile iliskili 34 kandidemi episodunda olan toplam 37 sus uredi.

En sik C. albicans 15 (% 40) ve C. parapsilosis 14 (% 41) Gremesi oldu.

Tablo 5: Steril bdlge kilturlerinden elde edilen Candida ttrleri

Candida spp. Sikhik: N (%)
C. albicans 20 (% 38,46)
Non-albicans Candida spp. 32 (% 61,53)

C. parapsilosis 23 (%44,23)
C. tropicalis 3 (% 5,76)
C. lusitaniae 2 (% 3,84)
C. krusei 2 (% 3,84)
C. glabrata 1(% 1,92)
C. pelliculosa 1(% 1,92)
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Tablo 6: Candida turlerinin izole edildigi servise gore dagilimi

Yattig1 Servis C. C. C. C. C. C. C. Toplam
albicans  parapsilosis crusei glabrata lusitaniae = Tropicalis  pellucul N (%)
(N=20) (N=23) (N=2) (N=1) (N=2) (N=3) osa (N=52)
(N=1)
Yenidogan 5 2 0 0 0 0 0 7
YBU (% 13)
Cocuk YBU 6 7 1 0 0 0 0 14
(% 27)
Cocuk 2 4 0 0 2 1 0 9
Enfeksiyon (% 17)
Servisi
Genel Cocuk 4 7 1 0 0 1 1 14
Servisi (% 27)
Cocuk 1 2 0 0 0 0 0 3
Hematoloji& (% 6)
Onkoloji
Servisi
Gogiis-Kalp- 2 0 0 0 0 0 0 2
Damar YBU (% 4)
Cocuk 0 1 0 1 0 1 0 3
Cerrahisi (% 6)
Servisi

Tablo 7: izole edilen kandida tiirleri ve izolasyon yerleri

Candida spp. Kan Kateter Periton
C. albicans 19 5

C. parapsilosis 21 5 1

C. tropicalis 3 1

C. lusitaniae 2 1

C. krusei 2 1

C. glabrata 1

C. pelliculosa 1

Toplam* 49 13 1

*Bazi hastalarda birden fazla lokalizasyonda birden fazla Candida Gremesi saptandi.

Oncesinde Uglincl kusak sefalosporin kullanimi olan hastalarda baskin tir %
42,9 C. albicans, karbapenem kullanimi olanlarda % 45 C. parapsilosis, glikopeptid
kullanimi olanlarda % 50 C. parapsilosis, metronidazol kullanimi olanlarda % 57,1 C.

parapsilosis tespit edildi.
4.4 KLINIK BULGULAR

invazif kandida enfeksiyonu gelisen hastalarin klinik bulgularinda en sik ates 39
(% 79,6) hastada saptandi. Bunun diginda solunum problemleri 17 (% 34,7) olguda,
sarilik ve hipoglisemi iki (% 4,1) olguda saptandi, U¢ (% 6,1) hasta ise asemptomatik
idi. Bazi hastalara ategle birlikte hipotansiyon, solunum problemleri, dolasim

bozuklugu eslik etmekteydi.

Hastalarin laboratuar bulgularinda 37 (% 75,5) hastada CRP yuksekligi, 16 (%
32,7) hastada l6kositoz, dort (% 8,2) hastada I6kopeni, 14 (% 28,6) hastada
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trombositopeni saptandi. Ug hastada CRP diizeyine bakiimamisti.
4.5 ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTI

Hastanemizde kandida Uremesi saptanan hastalarda antifungal duyarlilik testleri
mikrodilisyon yontemiyle caligildi. Tespit edilen 52 susun 15’inde duyarlilik testi
calisilamadi. Antifungal duyarlilik testi calisilan 37 susun 14 (% 37,8 )'U flukonazol
direncli olarak saptandi. C. krusei MiK degerine bakilmaksizin flukonazole dogal direcli
kabul edildi. Bir susta amfoterisin direnci, bir susta da kaspofungin direnci mevcuttu.

Izole edilen C. parapsilosis suslarinin % 70’ flukonazole direngli idi (Tablo 8).

Flukonazol direnci olan 14 hastanin altisi ¢gocuk yogun bakim Unitesinde
(bronkopnémoni, solid organ timort, konjenital diyafragma hernisi, konjenital kalp
hastaligi, travma), doérdi genel cocuk servisinde (intestinel lenfanjiektazi, PHACE
sendromu, konjenital kalp hastaligi), biri pediatrik cerrahi servisinde (Megasistik-
mikrokolon-intestinal hipoperistaltizm sendromu), biri yenidogan yogun bakim
Unitesinde (prematurite), ikisi enfeksiyon servisinde (Konjenital kalp hastaligi,

néromotor hastalik) takip edilmekteydi.

Flukonazola doza bagli duyarli olan bir hasta genel c¢ocuk servisinde,
norometabolik hastalik 6n tanisiyla takip edilmekteydi ve izole edilen sus C.

parapsilosis idi.

Tablo 8: Kandida tirlerinin direnc paterni

Flukonazol Kaspofungin Amfoterisin B
Toplam sus (N=37) MiK Direngli MiK deger | Direncli MiK deger | Direngli
deger (N) araligi (N) araligi (N)
araligi (ug/ml) (ng/ml)
(ug/ml)
C. albicans (N=13) 025-1 |0 0.015-3 1 0.25-1 0
C. parapsilosis(N=17) | 0.5-32 | 12 0.2-1 0 0.25-1 0
C.tropicalis (N=2) 1-32 1 0.02-0.06 | O 0.5-1 0
C. lusitaniae (N=2) 0.5-2 0 0.13 0 0.5-1 0
C. glabrata (N =1) 8 0 0.5 0
C.pelluculosa (N=1) 0.5 0 0.02 0 0.25 0
C. krusei (N=1) * * 0.13 0 2 1

*Dogal direngli

Otuz dort kateter ile iligkili kandidemi epizodunda toplam 37 sus (redi. Ureyen
suslar arasinda en sik C. albicans 15 (% 40) ve C. parapsilosis 14 (% 34) saptandi.
Bunlarin 26’sinda AFDT calisiimisti, flukonazol direnci % 38 olarak tespit edildi (Tablo
9).
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Tablo 9: Kateter iligkili kandidemi enfeksiyonunda direng paterni

Flukonazol Kaspofungin Amfoterisin B
Toplam sus MiK deger Direncli MiK deger | Direncli MiK deger | Direncli
(N=26) araligi (ug/ml) | (N) araligi (N) araligi (N)

(ug/ml) (ug/ml)

C. albicans 0.25-1 0 0.015-3 1 0.25-1 0
(N=10)
C. parapsilosis 0.5-32 8 0.25-1 0 0.25-1 0
(N=10)
C.tropicalis 1-32 1 0.02-0.06 |0 0.5-1 0
(N=2)
C. lusitaniae 0.5-2 0 0.13 0 0.5-1 0
(N=2)
C.pelluculosa 0.5 0 0.02 0 0.25 0
(N=1)
C. krusei * * 0.13 0 2 1
(N=1)

Malignite nedeniyle kemoterapi alan yedi hastada tureyen yedi Candida susunun

dordinde AFDT calisiimisti (Tablo 10).

Tablo 10: Malignite hastalarinda treyen suslarin direng paterni

Flukonazol Kaspofungin Amfoterisin B
Toplam sus (N=4) | MiK Direngli | MiK Direngli | MiK Direncli
deger (N) deger (N) deger (N)
aralig araligi araligi
(ne/mi) (ug/ml) (ne/mi)
C. albicans (N=1) | 0.5 0 0.015 0 1 0
C. parapsilosis 2-16 1 0.5 0 0.5 0
(N=2)
C.pelluculosa 0.5 0 0.02 0 0.25 0
(N=1)
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Sekil 2: C. albicans ve C. parapsilosis suslarinin MiK degerlerine gére dagilimi
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invazif kandidiyazis gelisen 49 hastanin 46 (% 93)'sina antifungal tedavi
verilmisti. U¢ hasta Greme olmasina ragmen tedavi almamisti. Tedavi baslanan
hastalarin 10 (% 20,4)'una kiltir Gremesi olmadan 6nce, dordine (% 8,2) kan
kaltaranan ahindigi gun, 18 (% 36,7)’ine kan kulturu alindiktan sonra ug¢ gun icerisinde,

14 (% 28,6)'Une ise kultur 6rnegi alindiktan 72 saat sonra antifungal tedavi baglanmisti.

invazif kandida enfeksiyonu saptanmadan 6énce 13 (% 27) hasta antifungal ajan
almakta idi. Bu hastalarin dérdinde C. albicans (% 30,8), sekizinde C. parapsilosis
(% 61,5), birinde de C. krusei (% 7,7) tespit edildi. Bu hastalardan 10’u tek basina

flukonazol, bir tanesi vorikonazol ve ikisi amfoterisin B almakta idi.

invazif kandida enfeksiyonu 6ncesinde antifungal alan ve klinik izleminde C.
parapsilosis’ e bagl invazif enfeksiyon gelisen sekiz hastadan biri yenidogan YBU'de
prematurite ve RDS tanilariyla, biri hematoloji-onkoloji servisinde noéroblastom
tanisiyla, Ggl ise YBU'de primer immin yetmezlik ve multipl travma tanilariyla
izlenmekteydi. Bunlarin arasinda ADFT calisilan yedi sus vardi. invazif kandida
enfeksiyonu gelismeden once antifungal tedavi alanlarda flukonazol direnci % 37,5
iken antifungal tedavi almayan hastalarda % 40 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p =1) (Tablo 11).

Tablo 11: invazif kandida enfeksiyonu éncesinde antifungal tedavi alan hastalardan
izole edilen Candida turleri ve antifungal duyarhliklar

Flukonazol Kaspofungin Amfoterisin B
Toplam sus (N=7) MiK deger | Direngli MiK deger | Direncli MiK deger | Direngli
aralhgi (N) araligi (N) araligi (N)
(ug/ml) (ug/ml) (ug/ml)
C. albicans 0.25-1 0 0.015-3 1 0.5-1 0
(N=4)
C. parapsilosis 2-32 2 0.5-1 0 0.25-1 0
(N=3)

Antifungal tedavi rejimleri monoterapi (tek antifungal ajan) ve ardigik tedavi

(antifungal ajanlarin ardi ardina kullaniimasi) seklinde uygulandi. Antifungal tedavi
baslanan 46 hastanin 18 (% 39,1)ine monoterapi, 28 (% 60,9)ine ardisik tedavi
verilmisti (Tablo 12).
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Tablo 12: Antifungal tedavi sekilleri

Tedavi Siklik: N (%)
Monoterapi
Flukonazol 11(% 22,4)
Amfoterisin B 3 (% 6,1)
Kaspofungin 4 (% 8,2)
Ardigik tedavi 28 (% 60)
Flukonazol, Amfoterisin B 10

Flukonazol, Kaspofungin
Flukonazol, Mikafungin

Amfoterisin B , Kaspofungin
Mikafungin, Amfoterisin B

Kaspofungin, Mikafungin

Kaspofungin, Flukonazol, Amfoterisin B
Flukonazol, Mikafungin, Amfoterisin B
Vorikonazol, Kaspofungin, Flukonazol

Rl R BERINN NGO

Tedavi verilen hastalarin 25’'ine baslangi¢ tedavisi olarak flukonazol tedavisi
baslanmis (% 54), klinik iyilesme olmadigi veya direngli ateslerin devam etmesi

durumda ardigik tedaviye gecilmistir.

Yetersiz baslangi¢ tedavisi yedi (% 14,3) hastada saptandi, bu hastalara kultar
Uremesinden U¢ gin sonra antifungal tedavi baslanmisti. Bu hastalardan gl
yenidogan YBU’de prematurite, ikisi cocuk YBU’de serebral palsi, bronkopnémoni, biri
hematoloji- onkoloji servisinde adrenokortikal tumar, biri enfeksion servisinde herpetik
dolama hastaligi tanilariyla izlenmekteydi. Hastalarin dérdiinde C. albicans, tclinde
C. parapsilosis uremesi tespit edildi. Bu hastalarin ikisinde antifungal duyarlilik testi
calisilamamigti, C. parapsilosis ureyen bir hastada flukonazol direnci, C. albicans

Ureyen bir hastada ise kaspofungin direnci mevcuttu.

Kandida uremelerinin yillara gore dagilimina bakildiginda C.parapisilosis’e bagh
invazif kandidiyazis insidansindaki artis dikkat gekmektedir (Tablo 13- Sekil 3).

Tablo 13: Kandida Gremelerinin yillara gére dagihmi

C.albicans
C.glabrata

C.krusei
C.lusitaniae
C.parapsilosis
C.pelluculosa
C.tropicalis

o|o|o|lo|o|o|r
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Sekil 3: Candida suglarinin yillara gore dagilim tablosu

Suslarin yillara gére dagilimi (N=52)

20
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4.6 KLINIK SONUC

Kandida enfeksiyonu gelisen 49 hastadan yedisi (% 14) ilk 30 gin igerisinde
kaybedildi. C. albicans dremesi olan 20 hastanin ikisi (% 10), non-albicans tUremesi
olan 29 hastanin besi (% 17), C. parapsilosis uremesi olan 23 hastanin dordu (% 17)
kaybedildi. Kaybedilen hastalarin hastane yatis gunleri ortanca 31 (9 - 48) guin, Greme

olana kadar hastanede yatis suresi 24 (3 - 43) gundu.

invazif kandida enfeksiyonlu hastalar mortalite acisindan demografik dzellikleri

ve risk faktorleri karsilastirildi (Tablo 14).
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Tablo 14: Yasayanlar ve mortal seyredenler arasinda demografik ve klinik 6zelliklerin

karsilastiriimasi

Sag kalan Olen (N=7) Toplam
(N=42)
Erkek 22 4 26 1
Yas (ay-median-IR) 11.3 (5.3-64.8) 1.4 (0.8-20.3) 0.14
Boy (cm-median-IR) 69 (61.75- 55 (44.5-85) 0.08
105.75)
Kilo (kg-median-IR) 8.75 (5.525- 4 (2.9-12) 0.16
15.5)
Dogum agirhigi (kg- 3(2.365-3.225) | 3(1.98-3.5) 0.76
median-IR)
Hastanede yatis siiresi | 52 (37-113) 31 (9-48) 0.1
(gln)
Pozitif kaltur 6ncesi 19 (8.75-31.75) | 24 (3-43) 0.86
hastanede yatis (giin)
Prematiir dogum 13 4 17 0.22
Oykusi
Cerrahi 6yku 13 3 16 0.67
Abdominal cerrahi 4 2 6 0.21
Oykusi
SVK varhgi 29 6 35 0.66
Umbilikal kateter d 1 2 0.27
Uriner kateter 15 4 19 0.41
Arteriyel kateter 8 3 11 0.18
Malignite dykisu 6 1 7 1
Nozokomial 38 6 44 0.55
enfeksiyon
MV 19 5 24 0.25
TPN 17 6 23 0.04**
Enteral beslenme 39 5 44 0.14
Notropeni 4 3 7 0.05
Diyaliz 3 4 7 0.005**
immunsupresyon 9 2 11 0.65
Oncesinde antifungal | 9 4 13 0.07
kullanimi
Candida 7 0 7 0.57
kolonizasyonu
Son U¢ ay i¢cinde 26 3 29 0.42
hastane yatisi
Uzamig hastane yatis1 | 12 2 14 1
Eslik eden bakteriyemi | 13 2 15 1
Oncesinde antibiyotik | 40 7 47 1
kullanimi
C. albicans Uremesi 18 2 20 0.68
C. parapsilosis 19 4 23 0.7
dremesi
Yetersiz baglangi¢ 7 0 7 0.57
tedavisi
Cocuk ve yenidogan 16 5 21 0.12

YBU’de yatiyor olmak
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Tek degiskenli analizler degerlendirildiginde invazif kandida enfeksiyonlu
hastalarda total parenteral nutrisyon ve diyaliz mortaliteyi anlamli olarak artiran
etkenlerdi. Total parenteral nutrisyon alan 23 hastanin altisi (% 26) kaybedildi ve TPN
mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir risk faktoru idi (p:0.04). Diyaliz alan
yedi hastanin dordu (% 57) kaybedildi, mortalite agisindan anlaml fark mevcuttu (p:
0.005).

Notropenisi olan yedi hastanin Ugl (% 42) kaybedildi ve notropeni olan
hastalarda mortalite agisindan istatiksel anlamli fark tespit edilemedi (p=0.05). Yogun
bakim Unitesinde (yenidogan YBU ve ¢ocuk YBU) yatan 21 hastanin besi (% 23,8),
diger servislerde yatan 28 hastanin ikisi (% 7) kaybedildi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.12). Preterm 17 hastanin dérdi (% 23) kaybedildi ve invazif
kandidiyazisli prematurite bebeklerde mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05). Mekanik ventilasyon uygulanan 24 hastanin besi (% 20) kaybedildi
ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda mortalite agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi (p>0.05). Kandida enfeksiyonu esnasinda ¢ hastanin CRP
degerine bakilmamisti, 46 atakta yapilan analizde CRP ortanca degerleri kaybedilen
hastalarda yasayanlara gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,25).
Hastanede yatis siresi yasayanlarda kaybedilenlere gore istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. (p>0.05).

Tek degiskenli analizlerle anlaml gikan parametreler multivariate regresyon

analizi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.

Total parenteral nutrisyon alan ve almayan hastalar Kaplan-Meier yasam egrisi
ile degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.03)
(Sekil 4). Diyaliz uygulanan ve uygulanmayan hastalar Kaplan-Meier yasam egrisi ile
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001)
(Sekil 5). Notropenisi olan ve olmayan hastalar Kaplan-Meier yasam egrisi ile
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.01) (Sekil
6). Oncesinde antifungal kullanimi olan ve olmayan hastalar Kaplan-Meier yasam
egrisi ile de@erlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.03) (Sekil 7).
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Sekil 4: TPN alan ve almayan hastalarin Kaplan-Meier yasam egrisi (Log-rank,
p=0.03)
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Sekil 5: Diyalize giren ve girmeyen hastalarin Kaplan-Meier yasam egrisi (Log-rank,
p<0.001)
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Sekil 6: Notropenik olan ve almayan hastalarin Kaplan-Meier yagam egrisi (Log-rank,
p=0.01)
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Sekil 7: Oncesinde antifungal kullanimi olan ve olmayan hastalarin Kaplan-Meier
yasam egrisi (Log-rank, p=0.03)
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C. albicans ve non-albicans Candida suslarina bagli invazif kandidiyazis gelisen
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kargilastirildi (Tablo 15). C. albicans ve non-
albicans Candida turleri arasinda cinsiyet, yas, yattigi servis, risk faktorleri, tedavi
sekilleri, mortalite oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi
(p>0.05).
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Tablo 15: C. albicans ve non-albicans Candida turlerinin demografik ve klinik
ozellikleri

C. albicans Non-Albicans

(N=20) (N=29)
Hastanede yatis | 46.5 (37-83.75) 48 (30.5-116) 0.83
siiresi (gun)
Pozitif kaltur 18 (11.25-26.75) | 25 (6.5-42.5) 0.38
Oncesi
hastanede yatis
(gln)
Prematiir dogum | 8 9 17 0.52
Oyklsi
Cerrahi 6yku 8 8 16 0.36
Abdominal 2 4 6 1
cerrahi 6ykisi
SVK varhgi 15 20 35 0.65
Umbilikal kateter | 1 1 2 1
Uriner kateter 8 11 19 0.88
Arteriyel kateter | 6 5 11 0.32
Malignite dykisu | 1 6 7 0.22
Nozokomial 18 26 44 0.97
enfeksiyon
MV 12 12 24 0.25
TPN 12 11 23 0.16
Enteral beslenme | 18 26 44 1
Notropeni 4 3 7 0.42
Diyaliz 3 4 7 1
immunsupresyon | 4 7 11 1
Oncesinde 4 9 13 0.52
antifungal
kullanimi
Candida 2 5 7 0.68
kolonizasyonu
Son ¢ ay icinde | 9 20 29 0.09
hastane yatisi
Uzamis hastane 3 11 14 0.08
yatigi
Eslik eden 7 8 15 0.58
bakteriyemi
Oncesinde 19 28 47 1
antibiyotik
kullanimi
3. kusak 7 7 14 0.4
sefalosporin
kullanimi
Karbepenem 7 11 18 0.83
kullanimi
Glikopeptit 12 16 28 0.74
kullanimi
Metronidazol 2 3 5 1
kullanimi
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C. parapsilosis ve parapsilosis olmayan Candida turleri arasindaki demografik ve
klinik ozellikleri, tedavi sekilleri, mortalite oranlari karsilastiriidi (Tablo 16). C.
parapsilosis ve parapsilosis olmayan Candida tirleri arasinda cinsiyet, yas, yattigi
servis, risk faktorleri, tedavi sekilleri, mortalite oranlar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik bulunmadi (p>0.05). Uzamis hastane yatigi olan 14 hastanin 10 (%

26)’'u C. parapsilosis’e badli olup istatistiksel olarak anlamli bir risk faktéru idi (p<0.05).

Tablo 16: C. parapsilosis ve non-parapsilosis Candida turlerinin demografik ve klinik
Ozellikleri

C. parapsilosis  Parapsilosis digi Toplam p

(N=23) kandida
(N=26)

Hastanede yatis siiresi 48 (30-123) 46.5 (37-68) 0.51
(gln)
Pozitif kaltlr dncesi 27 (7-71) 18 (10.5-27.25) 0.1
hastanede yatis (giin)
Prematiir dogum éykiisi 6 11 17 0.23
Cerrahi 6yku 5 11 16 0.14
Abdominal cerrahi 6ykust | 1 5 6 0.19
SVK varhgi 15 20 35 0.36
Umbilikal kateter 1 1 2 1
Uriner kateter 9 10 19 0.96
Arteriyel kateter 4 7 11 0.42
Malignite dykisu 5 2 7 0.23
Nozokomial enfeksiyon 21 23 44 1
MV 11 13 24 0.88
TPN 9 14 23 0.3
Enteral beslenme 22 22 44 0.35
Notropeni 3 4 7 1
Diyaliz 3 4 7 1
immunsupresyon 7 4 11 0.21
Oncesinde antifungal 8 5 13 0.22
kullanimi
Candida kolonizasyonu 4 3 7 0.69
Son ¢ ay i¢cinde hastane 15 14 29 0.42
yatigi
Uzamig hastane yatisi 10 4 14 0.03**
Eslik eden bakteriyemi 8 7 15 0.55
Oncesinde antibiyotik 22 25 47 1
kullanimi
3. kusak sefalosporin 4 10 14 0.1
kullanimi
Karbepenem kullanimi 9 9 18 0.74
Glikopeptit kullanimi 15 13 28 0.28
Metronidazol kullanimi 4 1 5 0.17

**Uzamis hastane yatisinda fark var.
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5.TARTISMA

Candida, invazif fungal hastaligin en sik nedenidir. Son yillarda invazif
kandidiyazis vakalarinda artis goértlmektedir. Genis spektrumlu antimikrobiyal
tedavinin artmig kullanimi, parenteral beslenmenin uygulanmasi ve invazif cihazlarin
kullanilmasi iK riskini arttirmaktadir (1). Cocuklarda kandidemi yiiksek morbidite ve
mortaliteye, uzamis hospitalizasyon suresi ile saglik bakim masraflarinda artisa neden

olmaktadir.

invazif kandida enfeksiyonlarinda bdlgesel risk faktérleri, tir dagiimi ve

antifungal duyarhliklar etkili tedavi ve onleyici stratejilerin geligtiriimesi icin dnemlidir.

Kandidemiye neden olan risk faktorlerinin bilinmesi ampirik tedavi seciminde yol
gosterici  olmaktadir. invazif kandida enfeksiyonlarinin bilyiik kismi hastane
enfeksiyonu ile iligkilidir ve baslica risk faktorleri, yogun bakim Unitesinde yatig, TPN
kullanimi, immunsupresyon, bakteriyel enfeksiyon varligi, yakin zamanda cerrahi
islem uygulanmasi, SVK, mekanik ventilasyon ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi

kullanimidir.

Ulkemizde yakin zamanlarda pediatrik invazif kandida enfeksiyonlarinin
degderlendirildigi calismalar mevcuttur. Belet ve ark. ¢ocuklarda invazif kandidiyazisli
hastalarin timiinde altta yatan hastalik oldugunu, antimikrobiyal tedavi (% 94), YBU
yatis (% 57) ve parenteral beslenmenin (% 42) baslica risk faktorleri oldugunu
bulmusglardir (280). Agin ve ark. cocuk yogun bakim Unitesinde kandidemili hastalarda
yaplilan bir vaka kontrol galismasinda risk faktorleri olarak altta yatan hastalik (% 92,3),
mekanik ventilator (% 80,8), SVK (% 59,6 ) , TPN (% 76,9) ve Uriner kateter kullanimi
(% 45) tespit etmislerdir (281). Cocuk ve eriskin hastalarin dahil edildigi 104 kandida
epizodunun deg@erlendirildigi bir diger calismada risk faktorleri olarak antibiyotik
kullanimi (% 76,9), Uriner kateter (% 73,1), SVK (% 71,2), TPN (% 55,8) olarak
bulmuslardir (282). Erigkin ve g¢ocuklari igeren kandidemili olgulari retrospektif olarak
degerlendiren bir ¢alismada, potansiyel risk faktérleri SVK varligi (% 97.8), Uriner
kateter (% 73.3), mekanik ventilasyon (% 64.4) ve genis-spektrumlu antibiyotik tedavisi
(% 95.6) olarak bildirilmistir (283).

Bizim ¢alismamizda da hastalarin timandn kandida enfeksiyonu agisindan en az
bir risk faktori vardi. En sik rastlanan risk faktorleri altta yatan hastalik (% 100),
oncesinde antibiyotik kullanimi 47 (% 96), santral venoz kateter 35 (% 71), parenteral
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beslenme 23 (% 47), kandida enfeksiyonu esnasinda yogun bakim Unitelerinde yatis
23 (% 44), son Ug ay icerisinde hastane yatis dykisu 29 (% 59), glikopeptit antibiyotik
kullanimi 28 (% 57) ve mekanik ventilasyon 24 (% 49) idi. Uzamis hastane yatisi 14

(% 29) hastada mevcuttu.

Zaoutis ve ark. kandidemili gocuklarda en sik altta yatan hastaliklarin onkolojik
(% 24), gastrointestinal (% 15) ve kardiyak oldugunu, hastalarin % 53’Unin yogun
bakim Unitesinde bulundugu, % 27 hastanin genel ¢ocuk veya cerrahi serviste ve %

20’sinin onkoloji servisinde izlendigini bildirmistir (14).

Calismamizda premattrite, konjenital kalp hastaligi ve solid organ tumoru en sik
altta yatan hastaliklar olarak belirlendi. Hastalarimizin % 42,9’u tani aninda yogun
bakim Unitesinde (¢ocuk ve yenidogan), % 40,8’i cocuk servislerinde (enfeksiyon ve
genel) yatmakta idi. Calismamizda invazif kandidiyazis gelisimi agisindan tanimlanan

demografik 6zellikler ve risk faktorleri literattirde bildirilenlere benzerdi.

Yapilan ¢calismalarda daha 6nce 3. kusak sefalosporin, vankomisin, karbapenem
gibi antibiyotiklerin ozellikle bagigiklik sistemi baskilanmig konakgilarda kandida
enfeksiyonlarina yatkinlik sagladigi belirtilmigtir (284—-286). Hastalarimizin ¢ogu
kandida enfeksiyonu gelismeden o©nce genis spektrumlu antibiyotik tedavisi

almaktaydi.

Calismamizda bu veriler invazif kandida enfeksiyonlarinin antibiyotik tedavisi
kullanan, santral ventz kateteri olan, parenteral beslenme uygulanan, yogun bakim
unitesine yatirilan, mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalar etkiledigini
gOstermektedir. Altta yatan hastaliklarin varliginda hastanede yatigsin uzamasi
durumunda bu iglemlere siklikla ihtiya¢g duyulmaktadir. Bu risk faktorlerinin varligi da

kandida enfeksiyonunu arttirmaktadir.

C. albicans, cocuklarda invazif mantar hastaliginin en yaygin nedenidir. Ancak
son zamanlardaki calismalara gére non-albicans Candida tiirleri gocuklarda iK'in
yarisindan fazlasini olusturmaktadir (20). Cocuklarda en sik izole edilen kandida turU
C. albicans’tir. Neonatal kandidiyazis vakalarin % 66’ sinda etken olarak C. albicans
tespit edilmistir (287). C. parapsilosis, iK'l cocuklardan izole edilen ikinci en yaygin
turdar. C. glabrata ve C. krusei daha az izole edilen turlerdir, fakat flukonazole direncli
olmalari nedeni ile 6nemli etkenlerdir (288). Cocuklarda yapilan bir ¢galigmada invazif

kandida enfeksiyonlarinin % 10’undan C. tropicalis, % 3’Unden C. glabrata ve C. krusei
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sorumlu tutulmaktadir. C. krusei ve C. tropicalis nétropeni ve hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu yapilan olgularda daha sik gértlmekte olup C. glabrata ise cerrahi

ve vaskuler kateterler ile iliskili bulunmustur (289).

Dutta ve ark. Ocak 2000-Aralik 2009 arasinda Teksas’ta kandidemili 6 ay - 18
yas arasindaki hastalarda C. albicans % 44.2, C. parapsilosis % 23.9, C. tropicalis %
14.8, C. glabrata % 6.5, C. lusitaniae % 5.4 ve C. krusei % 1.4 siklikta bildirmiglerdir
(290). Philadelphia Cocuk Hastanesi’'nde 406 kandida kan yayimi enfeksiyonunun C.
albicans % 49, C. parapsilosis % 24 ve diger turler % 27’sinden sorumlu idi. C.
parapsilosis iki yas ve alti gocuklarda daha sikti ve diger kandida turlerine goére daha

fazla mekanik ventilasyonla iligkili bulundu (291).

C. parapsilosis Kuzey Amerika (% 15.5), Avrupa (% 16.3), Asya-Pasifik bdlgesi
(% 17) ve Avustralya’da (% 18.8) bildirilen kandidemi enfeksiyonlarinin ikinci en yaygin
turda olarak rapor edilmistir. Latin Amerika'da son on yilda C. parapsilosis sikhginin %
14'ten % 23.4'e yukseldigi bildirilmistir (18, 292-294). Son ¢alismalarda, rapor edilen
C. parapsilosis kan yayimi enfeksiyonlarinin genel insidansi % 7 - % 24 arasindadir
(18, 295).

Kazak ve ark.'nin yetiskin ve ¢cocuk hastalarda 1996 - 2012 yillari arasinda yaptigi
bir calismada, kan kulturlerinden izole edilen 1062 kandida tir dagilimi, C. albicans
(n:465) % 43,8, C. parapsilosis (n:281) % 26,5, C. tropicalis (n:89) % 8,4, C. krusei
(n:62) % 5,8, C.glabrata (n:58) % 5,5 ve digerleri (n:107) % 10 olarak tespit edilmistir.
Bu galismada erigkin ve ¢ocuk hastalardan izole edilen suslar kargilastirildiginda C.
parapsilosis, C. krusei, C. pelliculosa gocuklarda eriskinlere gére anlamli olarak ylksek
bulunmustur. Cocuk hastalarda % 40’inda C. albicans ve % 31,7’sinde C. parapsilosis
saptanan en yaygin iki tur olarak belirtilmigtir (296). Agin ve ark. cocuk yogun bakim
Unitesinde 57 kandidemili hastada yaptigi bir vaka kontrol galismasinda C. albicans (%
57,7), C. parapsilosis (% 32,7), C. famata (% 3,8), C. dublinensis (% 1,9), C. lusitaniae
(% 1,9), C.kefry (% 1,9 ) tespit etmiglerdir (281). Celebi ve ark. Ocak 1997-Aralik 2005
yillar1 arasinda dokuz yil boyunca 102 pediatrik kandidemi vakasinda C. albicans (%
39,2), C. parapsilosis (% 21,6), C. tropicalis (% 15,7) ve C. glabrata (% 6,9) tespit
etmislerdir (297). Belet ve ark. yaptigi calismada ise C. albicans (% 65,7), C.
parapsilosis (% 11,4), C. tropicalis (% 8,5) ve C. glabrata (% 5,7) olarak belirtilmistir
(280). Ulkemizde yapilan galismalarin gogu albicans suslarinin baskin tiir oldugunu

gOstermektedir.
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Bizim ¢alismamizda invazif kandida enfeksiyonu epizotlarinda treyen suslarin %
38,4’ i C. albicans’a, % 61,5’ i ise non-albicans kandida ttrlerine bagliydi. En sik izole
edilen tar C. parapsilosis (% 44,23) idi. Sonra sirasiyla C. albicans (% 38,4), C.
tropicalis (% 5,7), C. lusitaniaea (% 3,8), C. krusei (% 3,8), C. glabrata (% 1,9), C.
pelliculosa (% 1,9) izlemekteydi.

Levy ve ark. 1989-1996 arasinda ¢ocuk hastanesinde 81 kandidemi epizodunda
en sik izolatin C. parapsilosis oldugunu, bu epizodlarin % 43’Unun yenidodanlarda
goruldugunu ve C. parapsilosis ile enfekte olan hastalarda prematirite, SVK ve TPN
ozellikle daha sik birlikte oldugunu géstermislerdir (298). Ulkemizden Kuzucu ve ark.
yaptigi bir calismada bir yillik sirede 20 kandidemili vakalarin % 40’indan C. albicans,
% 60’indan non-albicans suslari sorumlu tutuldugu bildirilmistir (299). ispanya’daki
cocuk hastalarda Ocak 2009-Subat 2010'a kadar 13 aylik bir sire boyunca 30
hastaneden 203 kandidemi ataginda tespit edilen izolatlara iligkin yapilan bir
calismada, izolatlarin ¢gogunun yogun bakim Unitelerinden izole edildigini ve C.
parapsilosis (% 46.8), C. albicans (% 36.5), C. tropicalis (% 5.9), C. glabrata (% 3.9)
ve C. gquilliermondii (% 2.5)nin 6nde gelen turler oldugunu bulmuslardir. C.
parapsilosis, Ispanya'daki en yaygin tir olup, bunu C. albicans ve C. tropicalis takip
etmektedir (300). Neu ve ark. 2002-2006 yillari arasinda yaptiklari ¢galismada, 203
pediatrik kandidemi epizotunda etkenlerin % 74’UnU non-albicans turleri (% 43 C.
parapsilosis) olusturmaktaydi. Bu ¢alismadaki C. parapsilosis oranindaki yuksekligin,
hastalarin yaklasik Ugte birinin gastrointestinal hastaliklari olmasina ve bu hastalarin
invazif fungal enfeksiyonlar acisindan riskli olmasina bagli olabilecegini bildirdiler
(301). Bizim galismamizda da C. parapsilosis baskin tir olup énceki ¢alismalar gibi
albicans disi Candida turlerinin invaziv fungal enfeksiyonlar i¢in son yillardaki artigi
dogrular niteliktedir. C. parapsilosis ve non-parapsilosis Candida suslarini
karsilastirdigimizda C. parapsilosis icin baslica risk faktérinin uzamig hastane yatisi
oldugunu saptadik (p< 0.05).

Devrim ve ark. 2007-2013 vyillari arasinda maligniteli hastalarda invazif
kandidiazis olgularinda en sik C. parapsilosis’in etken oldugunu ve C. parapsilosis
izole edilen olgularin yaklasik yarisinin kateter iligkili kan yayimi enfeksiyonu oldugunu
tespit ettiler (302). Celebi ve ark. yaptigi ¢alismada kateter iligkili bes kandidemi
vakasinda % 75 C. parapsilosis Uremesi tespit ettiler (297). Yapar ve ark. Ocak 2000
- Aralik 2003 yillari arasinda erigkin ve ¢ocuk hastalarda yaptigi ¢calismada ise SVK’si
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olan ve TPN alanlarda C. parapsilosis olgularinda diger kandida turlerine oranla
anlamli bir artis saptamamuislardi (282). TPN ve SVK genellikle YBU'lerinde yatan veya
komorbid hastaliklari olanlarda ihtiyag duyulmaktadir. Buna ragmen ev ortamlarinda
TPN almanin bile C. parapsilosis enfeksiyonlarini arttirdigina dair bir calisma
mevcuttur (303). Bizim ¢calismamizda kateter ile iligkili 34 kandidemi episodunda en sik
C. parapsilosis % 41 ve C. albicans % 40 Uremesi oldu. Daha 6nceki ¢alismalar SVK
ve TPN kullaniminin C. parapsilosis’e bagli kandida enfeksiyonlarini anlamli olarak
arttirdigini gostermis olsalar da bizim ¢alismamizda anlaml bir fark bulamadik. Fakat

hasta sayimizin az olmasi nedeniyle istatistiksel fark bulunmamis olabilir.

Calismamizda kandidemi 6ncesinde hastanede yatis slresi non-parapsilosis
trlerinde ortanca 18 guin iken C. parapsilosis’e bagl kandidemi olgularinda 27 gln
olarak bulunmustur. Ureme olana kadar yatis siiresinin uzamasi saglik bakimi ile iligkili
enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Bu durum non- parapsilosis suslari ile istatiksel olarak
anlamli olmasa da C. parapsilosis insidansini yuksek bulmamiza katkida bulunmus
olabilir. Bir ¢alismada, yogun bakim Unitelerinde saglik ¢alisani ellerinden, santral
vendz kateter yerlestirme bdlgelerinden ve tibbi cihazlardan kalttr érnekleri alinmis
olup saglik galiganlarinin % 26’sinin C. parapsilosis ile kolonize oldugu gosterilmistir
(304). Saglik galisanlarinin ellerinde C. parapsilosis siklikla kolonize olup tagindigi igin,
yenidoganlara ve cocuklara gecerek enfeksiyona neden olmaktadir. El hijyeni
uyumunu iyilestirmeye yonelik enfeksiyon kontrol o6nlemlerinin alinmasi C.
parapsilosis’e bagl kandidiazis enfeksiyonlarini azaltmada dnemli bir rol oynayacaktir.
Dotis ve ark. yaptidi bir calismada C. parapsilosis'in etken oldugu kandidemi orani %
14 -% 34 arasinda olup bu hastalarin gogunda kalici kateter ve parenteral nutrisyon
kullanimi tespit edilmistir. Parenteral beslenme ve yiksek glukoz konsantrasyonu
biyofilm gelisimini tetiklemekte ve C. parapsilosis fungemisi ile parenteral nutrisyon
kullanimi arasinda kuvvetli bir iligki olugturmaktadir. Ayrica yuksek riskli hastalarda
profilaktik antifungal tedavi kullaniminin artmasi C. parapsilosis izolasyon sikliginda
degisikliklere neden olmus olabilir. Ayni calismada, C. parapsilosis ve non-parapsilosis
enfeksiyonlarinin risk faktorleri de degerlendirilmis, kandida enfeksiyonundan onceki
iki gun icerisinde mekanik ventilator kullanimi olanlarda C. parapsilosis enfeksiyonu
acisindan diger suglara oranla istatiksel olarak anlamli bir risk faktéri oldugu
gosterilmigtir (291,298,304). Calismamizda C. parapsilosis ve non-parapsilosis

suslarinin risk faktorlerini karsilastirdigimizda C. parapsilosis’e bagl invazif kandida
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enfeksiyonlarinda uzamis hastane yatisi varligi istatiksel olarak anlamh bulundu
(p=0,03). Uzamis hastane yatigi varliginda TPN kullanimi ve SVK gibi invazif girisim
olasiliginin artmasi da C. parapsilosis’in en sik izole edilen tir olmasini destekler
niteliktedir. C. parapsilosis’e bagl risk faktorlerinin degerlendirildigi yeterli ¢calisma
bulunmamaktadir, bu nedenle galismamiz sonraki yapilacak olan ¢alismalara dnculuk

edecektir.

Pediatrik onkoloji hastalarinda profilaktik veya ampirik tedavi olarak antifungal
azoller ve amfoterisin B kullaniminin sik olmasi nedeniyle non-albicans Candida turleri
en sik gorulen izolatlar olarak bildiriimektedir (25,305). Albicans digi turlerin neden
oldugu enfeksiyonlardaki artisin bazi yazarlar tarafindan azollerin kullaniminin
artmasiyla iliskili oldugu kabul edilmigtir (306). Bizim hastalarimizin % 27’ sinde
kandida enfeksiyonu 6ncesinde antifungal kullanimi vardi. Oncesinde antifungal
kullanan hastalarin % 69’unda non-albicans turleri bunlarin icinde de en sik C.
parapsilosis (% 61,5) izole edilmisti. Bu ¢alisma yuksek riskli hastalarda fungal
enfeksiyonlara yonelik profilaktik olarak antifungal ajanlarin artan kullaniminin non-
albicans Candida turlerinin izolasyon sikligindaki artisi destekler niteliktedir. Bununla
birlikte, Fakat bazi calismalarda flukonazol profilaksi ve tedavisinin nadiren
kullanilmasina ragmen yuksek non-albicans kandidemi oranlari (% 60,8) bildirilmis ve
yaygin flukonazol kullanimi diginda immunsuprese hasta populasyonunun artmasi ve
invazif tibbi iglemlerin kullaniimasinin bu duruma katkida bulunabilecegi belirtiimistir
(17,297,307).

Celebi ve ark. Ocak 1997-Aralik 2005 yillari arasinda kandidemisi olan ¢ocuk
hastalarin degerlendirildigi calismada malignitesi olanlarda non-albicans Candida
turleri (% 71.3) en sik izole edilen tur olmustur (297). Erigskin onkoloji merkezinde
hematolojik malignitesi olan kandidemili hastalarda yapilan gok merkezli bir calismada,
albicans disgi turlerin insidansinin arttigi bildirilmigtir (308). Malignite hastalarinda
kullanilan kemoterapiler immun sistemin baskilanmasi ile septik tablolarin daha sik
gorulmesine neden olur. Ayrica, genis spektrumlu antibiyotik, SVK, TPN ihtiyaci
artmakta ve hospitalizasyon suresi de uzamaktadir. Tum bu faktorler C.parapsilosis
enfeksiyonu igin risk faktorleridir. Calismamizdaki malignite hastalarinda dominant tur,

literaturdeki ¢galigmalara benzer sekilde C. parapsilosis (% 71,4 ) olarak bulunmustur.

Non-albicans Candida spp.’e badl enfeksiyonlar arttik¢a invazif kandidiyazisli

hastalarin ampirik tedavi se¢iminde sorunlar yagsanmaktadir. Yapilan ¢aligmalar non-
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albicans kandida tirlerine karsi antifungal direncinin daha yuksek oldugunu
gostermektedir (301). C. albicans ve non-albicans Candida suslar’'nin demografik ve
klinik Ozellikler agisindan karsilastiriimasi, risk faktorlerinin belirlenmesi ve lokal
epidemiyolojinin bilinmesi bu hastalarin tedavisinde yol gdsterici olmasi agisindan

onem tasimaktadir.

Ulkemizde Celebi ve ark. Ocak 1997-Aralik 2005 tarihleri arasinda 102 pediatrik
kandidemili olguda C. albicans ve non-albicans Candida suslari demografik ve klinik
Ozellikler agisindan karsilastiriimis ve C. albicans enfeksiyonlarinda hastalarin yasinin
daha kuguk oldugunu, kandidemi dncesi hastanede kalis suresinin daha uzun, Uriner
kateter ve hastanede kalisg sliresinin daha uzun oldugunu, non-albicans kandidemili
hastalarin daha ¢ok nétropeni ve enfeksiyon 6ncesi donemde daha fazla hastaneye
yattigini saptadilar. C. albicans’li hastalar daha ylksek mortalite ve dissemine
kandidiyazise sahipti (297). Dutta ve ark. Ocak 2000-Aralik 2009 arasinda Teksas’ta
6 ay - 18 yas arasindaki kandidemili hastalarda etken olarak C. albicans % 44.2, non-
albicans % 55,8 oraninda tespit edilmis ve aralarinda demografik, altta yatan tani, risk
faktorleri, klinik 6zellikler, disseminasyon veya 30 gunlik mortalite agisindan fark
bulunmamigtir (290). Belet ve ark. ¢ocuklarda C. albicans ve non-albicans Candida
suslarina bagl invazif kandidiyazis olgularinda demografik ve Kklinik o6zellikler
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmadilar (280). Biz
de C. albicans ve non- albicans Candida turlerine bagl invazif enfeksiyonlarin arasinda
demografik Ozellikler, klinik o6zellikler, tedavi, antifungal duyarhlik ve mortalite

acisindan bir fark bulamadik.

Ulkemizde yapilan Arslankoylu ve ark. Nisan 2007- Haziran 2009 tarihleri
arasinda kandida enfeksiyonu saptanan (kan, kateter, idrar, feges, BOS, yara, farinks)
67 eriskin ve gocuk hastalarda semptomu olanlar ve asemptomatik olan hastalari
karsilastirmiglar, kalici kateter, TPN kullaniminin, cerrahi oykinun ve mortalitenin
semptomatik hastalarda daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Asemptomatik
hastalarda C. albicans daha sik izole edilmis, fakat istatiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir (309).

Antifungal duyarhlik testleri, tedavi olasiligini tahmin etmek, normalde duyarli
populasyondaki direng gelisimini izlemek, yeni gelistiriimis antifungal ajanlarin etki
spektrumlarini ve tedavi edici potansiyellerini saptamak amaciyla yapilir. Klinik

Laboratuvar ve Standartlari Enstitist (CLSI), ¢esitli Candida turleri icin duyarlilik ve
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direng acgisindan esik degerler belirlemistir. Bu degerler 2012'de guncellenmistir ve

tire 6zgudur (310).

Ulkemizde yapilan Ocak 1996-Aralik 2012 yillari arasinda 17 yil boyunca yetiskin
ve cocuk hastalardan izole edilen 453 Candida izolatinin revize edilmig CLSI M27-A3
kriterlerine gore duyarliliklari degerlendirildi. Flukonazol direnci C. albicans’ta % 1,4,
C. parapsilosis’'te % 18,2, C. tropicaliste % 2,6, C. glabrata’da % 14,3 olarak bulundu.
Bu calismada amfoterisin B’ye direngli izolat saptanmadi. Flukonazol ve itrokonazole
en yuksek direng C. parapsilosis ve C. albicans izolatlarinda goruldu (296). Belet ve
ark. calismasinda C. albicans suslari arasinda ETEST yontemi ile flukonazol direnci %
4,3 iken, non-albicans Candida suglari arasinda % 16,6 olarak bulundu. Non-albicans
Candida suslari arasinda flukonazol direnci daha yuksek oranda olsa da fark istatiksel
olarak anlaml degildi. Dizbay ve ark. Turkiye’de nétropenik olmayan hastalarda C.
parapsilosis izolatlari arasinda flukonazole % 7,4 oraninda direng saptamistir, revize
edilmis kriterler kullanildiginda daha ylksek direng oranlarinin elde edilebilecegini 6ne
strmustir (311). Bu nedenle C. parapsilosis izolatlari icin daha kapsamli duyarhlik

calismasi gerekmektedir.

Bizim galismamizda Candida suslarinin antifungal duyarhliklari “Clinical and
Laboratory Standards Institute” (CLSI) tarafindan énerilen M27-A3 standartlarina gore
mikrodilusyon yontemi ile tespit edilen 53 susun 37’sinde antifungal duyarhlik testi
¢ahsildi. Antifungal duyarllik testi ¢calisilan 37 susun 14 (% 37,8 )t flukonazol direncli
olarak saptandi. C. krusei MiK degerine bakilmaksizin flukonazole dogal direcli kabul
edildi. Bir susta amfoterisin direnci, bir susta da kaspofungin direnci mevcuttu. izole
edilen C. parapsilosis suslarinin % 70’i flukonazol’e direngli idi. Calismamiza benzer
sekilde, Devrim ve ark., 2010 - 2012 yillar arasinda kateter iligkili C. parapsilosis kan
yayimi enfeksiyonu olan 12 hematoloji ve onkoloji hastasinda, flukonazol direncini %
58,4 olarak bulmustur (312). Bu direng oranlari daha onceki ¢calismalara gore yuksek

olup ampirik tedavi se¢iminde g6z énunde bulundurulmalidir.

Ulkemizde, Ocak 2007 - Ocak 2016 yillari arasinda yapti§i bir calismada
kandidaya bagli kan yayimi enfeksiyonu olan g¢ocuklarda, 221 kandidemi ataginda
infektif endokardit sikhdini % 0,9 olarak bulmustur (313). Bizim ¢alismamizda iki
hastada kandida endokarditi (% 4) gelisti. Hastalardan biri Fallot nedeni ile dizeltme
ameliyatindan sonraki besinci ginunde C. albicans’a bagl endokardit geligti. Digeri ise

B hicreli santral sinir sistemi lenfoma tanisi olup izleminde C. parapsilosis’e bagli
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endokardit gelisti. Her iki hastada da bagslangi¢ tedavisi olarak Amfotesin B tercih edildi
ve ardisik olarak flukonazol tedavisi ile devam edildi, kiir saglandi. Kandida endokarditi
nadir, fakat siklikla 6limcul bir enfeksiyondur. Kan veya kateter kiltiriinden Candida

spp. izole edilen hastalar igin ekokardiyografi rutin olarak yapilmalidir.

Antifungal ila¢ se¢iminde hastalik durumu, neden olan organizma, antifungal
direng paternleri ve es zamanl kullanilan ilaglar, daha énce antifungal tedavi kullanma,
bobrek ve karaciger fonksiyonlari gibi birgok faktdr g6z 6nlinde bulundurulmaldir.
Antifungal tedavi konusunda gugli randomize kontrolli ¢aligsmalar yapiimis olsa da
kandidemi ve diger invazif kandidiyazis tedavisinde bir terapoétik ajanin bir digeri
Uzerine belirgin GstunlGginu gdsterilmemistir (281,285,298). Calismamizda invazif
kandidiyazisli hastalarda monoterapi (tek antifungal ajan) ve ardisik (antifungal
ajanlarin ardi ardina kullanilmasi) tedavi uygulandi. Antifungal tedavi baslanan
hastalarin % 39,1’ine monoterapi, % 60,9’ine ardigik tedavi verildi. Tedavi verilen
hastalarin % 54’Une basglangi¢ tedavisi olarak flukonazol tedavisi baglanmig, klinik
yanit alinamadidinda ardigik tedaviye gecilmisti. Yetersiz baslangi¢ tedavisi % 14,3
hastada saptandi, bu hastalara kuiltur dremesinden U¢ gin sonra antifungal tedavi
baslanmisti. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) notropenik olmayan
cocuklarda baslangic tedavisi olarak ekinokandin tedavisini dnermekte olup Kkritik
olmayan ve flukonazol direnci diusunudlmeyen hastalarda flukonazol tedavisini
ekinokandine iyi bir alternatif olarak ©nermektedir. intravendéz uygulama
gereksinimlerine ragmen, mukemmel etkinligi, uygun guvenlik profili, sinirl ilag
etkilesimleri ve flukonazol direnci ile ilgili endiseler kandidemi hastalarinda baslangi¢
tedavisi olarak ekinokandin, hasta klinik olarak stabil oldugunda bir oral azole (tipik
olarak flukonazol) gecilmesi seklinde tedavi yaklasimi yaygin olarak tercih
edilmektedir. Flukonazol direnci, ekinokandin direncli izolatlar arasinda sik gorulen bir
bulgudur. Daha fazla veri elde edilinceye kadar kanitlanmis veya siUphelenilen
flukonazol ve ekinokandine direngli (¢coklu ilag direngli) suslar nedeniyle kandidemisi
olan hastalarin tedavisinde AmB'yi tercih edilmesini dnermektedir. Ayni klavuzda
notropenik hastalar i¢in lipozomal AmB veya ekinokandin birinci basamak ajan olarak
onerilmektedir. Onerilen tedavi suresi non-notropenik hastalara benzer sekilde,
notropeniden iyilesme olmasi koguluyla, Candida turlerinin kandan temizlenmesinden
sonraki 14 gun boyunca devam edilmesi seklindedir. Bu guncel veriler isiginda, bizim

hastanemizdeki non-albicans suslarinin baskinhgi ve flukonazol direng oranlari da g6z
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onununde bulunduruldugunda baslangi¢c tedavisi olarak ekinokandin veya AmB

tedavisi iyi bir secenek gibi gérulmektedir.

Olumin Candida'ya atfedilmesinin degerlendiriimesi zordur ve galismalar
arasinda farklihk mevcuttur. Yayinlanmis atfedilebilir mortalite oranlari ¢alisma tipine
bagli olarak degismektedir. Kandidemisi olan ¢ocuklarda kabaca mortalite oranlari %
10 - % 26 arasinda degismektedir (18—-21). C. albicans, diger Candida turlerine gore
artmis end-organ hasari oranlari ve daha yuksek mortalite orani ile iligkili olmaya
devam etmektedir (261).

Celebi ve ark. dokuz yillik sure igerisinde 102 pediatrik kandidemili hastada
yaptiklari retrospektif calismada, genel mortalite orani % 25,5, C. albicans iliskili
mortalite % 37,5 olup non-albicans turlerine bagl mortalite % 17,7 olarak bulunmustur.
Kandidemiye bagli mortaliteye neden olan predispozan faktorler arasinda dissemine
kandidiyazis, yogun bakim Unitesinde bulunma, uzamig antibiyotik tedavisi, TPN
kullanimi ve mekanik ventilasyon bulunmustur (297). Belet ve ark. Ocak 2004 - Ocak
2008 tarihleri arasinda invazif kandida enfeksiyonlarina bagli genel mortalite oranini
% 22,8 olarak bulunmustur. Neonatal dénem disinda 1108 pediatrik olguda
kandidemiye bagl mortalite orani % 16 olarak bulunmustur (16). Cocuk YBU’de yatan
64 hastada yapilan bir kohort ¢aligmasinda ise mortalite % 28 olarak bulunmustur
(bunlarin da % 70’i non-albicans) (17). 1997-2009 arasinda Philadelphia Cocuk
Hastanesi'nde 406 kandida kan yayimi enfeksiyonunu degerlendiren ¢alismada C.
parapsilosis’in mortalitesi % 12 ve diger kandida turlerinin mortalitesi % 14 olup C.
parapsilosis ve C. parapsilosis’e bagli olmayan kandidemili olgularda mortalite

acisindan anlamli farkl bulunmadi (291).

Karadag ve ark. 2004 - 2012 yillari arasinda pediatrik 248 kandidemi epizodunda
genel mortalite oraninin % 28,6, C. albicans’a bagli mortalitenin % 34,1 oldugunu
bildirmislerdir. C. albicans ile non-albicans kandida turlerinin neden oldugu kandidemili
olgularda mortalite agisindan anlaml fark bulunmustur (p:0,042) (314). Levy ve ark.
1989 - 1996 arasinda cocuk hastanesine kabul edilen ¢ocuklarda tum kandidemi
epizodlarinda en sik izolatin C. parapsilosis oldugunu ve mortalite oraninin % 11
oldugunu bildirmiglerdir. Diger ¢alismalara goére dusik mortalite oraninin SVK’nin
hemen c¢ekilmesi, erken amfoterisin B kullanimi ve C. parapsilosis enfeksiyonunun

yuksek prevalansina bagli olabilecegini bildirmiglerdir (298).
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Bizim calismamizdaki genel mortalite orani da % 14 idi, C. albicans izole
edilen hastalarda % 10, non-albicans Candida spp. izole edilenlerde % 17, C.
parapsilosis izole edilenlerde % 17 olarak tesbit edildi. Cocuklarda kandidemi ile iligkili
genel mortalite orani daha once bildirilenden daha dusuktir ve bu durum ylksek
oranda C. parapsilosis izolasyonu ve antifungal tedavinin erken baslamasi ile iligkili
olabilir. Daha 6nce belirtilen yayinlarda da C. parapsilosis’in diger kandida turlerine
gore daha dusuk mortalite oranlari nedeniyle daha az virulan oldugu dusunulmektedir
(261).

Cogu calismada notropeni, steroid tedavisi, antifungal tedavinin yetersizligi,
immunsupresif durumlar, dissemine kandidiazis, yodun bakimda bulunma ve C.
albicans izolasyonu kandidemiye bagli mortalite ile iligkili bulunmustur (14,315-318).
Zaoutis ve ark. da kandidemili cocuklarda mortalite icin bagimsiz risk faktora olarak
enfeksiyon esnasinda yogun bakim Unitesinde bulunma, arteriyel kateter varligini
tanimlamiglardir (14). Bizim ¢alismamizda TPN alan hastalarin % 26’s1, diyaliz
uygulanan hastalarin % 57’0 kaybedildi. Tek degiskenli analizler degerlendirildiginde
invazif kandida enfeksiyonlu hastalarda TPN kullanma (p:0.04) ve diyaliz uygulanmasi
mortaliteyi anlamli olarak artiran etkenlerdi (p: 0.005). Notropenisi olan ve olmayan
hastalar Kaplan-Meier yasam egrisi ile degerlendirildijinde aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.01). Baslangi¢ tedavisinin yetersiz olmasi mortalite

uzerine etkili degildi (p>0.05).

Birka¢ ¢alisma, vendz kateterin hizli bir sekilde g¢ikarilmasinin disuk mortalite
oranlari, kisa enfeksiyon sliresi ve daha az oranda organ tutulumu ile iligkili oldugunu
gOstermistir (92,251). Karadag ve ark. 2004-2012 yillari arasinda pediatrik 248
kandidemi epizodunda SVK’nin geg¢ ¢ikarilmasinin mortaliteyi anlamli olarak arttirdigi
bulunmustur (314). Yenidoganlarda yapilan bir g¢alismaya goére vendz kateter
enfeksiyon saptandiktan sonraki ilk 24 saatte ¢ikarildigi taktirde mortaliteyi kontrol
grubuna gore % 37' den % 21'e kadar (P <0.024) azaltmaktadir (26). Pasqualotto ve
ark. kandidemili pediatrik hastalarda erken mortalite icin bagimsiz risk faktért olarak
SVK ¢ekilmemesini bildirmislerdir (319). Bizim galismamizda ortanca kateter gikariima
suresi 3.5 gundu [IR:1.25 — 6.75]. Kateteri ilk 72 saatte ¢ekilenler ve ¢ekilmeyenler

arasinda sagkalim acisindan anlamli fark yoktu (p=0.6).

Akut myeloid lI6semisi olan ¢ocuklarda randomize kontrolll bir galigsma profilaksi

almayanlara kiyasla antifungal profilaksinin mortaliteyi azalttigini ortaya koymustur
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(222). Bizim galismamizda bu ¢alismanin aksine oncesinde antifungal ajan kullanimi
olan hastalarda Kaplan-Meier yasam edrisi ile degerlendirildiginde antifungal ajan
kullanmayanlara gore mortalite daha yuksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.03).

Calismamizda C. parapsilosis ve parapsilosis olmayan Candida turleri arasindaki
demografik ve klinik 6zellikleri, tedavi sekilleri, mortalite oranlari karsilastirildi. C.
parapsilosis ve parapsilosis olmayan Candida tirleri arasinda cinsiyet, yas, yattigi
servis, risk faktorleri, tedavi sekilleri, mortalite oranlar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik bulunmadi (p>0.05). Uzamis hastane yatigi olan 14 hastanin 10 (%

26)’'u C. parapsilosis’e bagli olup istatistiksel olarak anlamli bir risk faktért idi (p<0.05).

Calismamizda kandida tGremelerinin yillara gore dagilimina bakildiginda kandida
vaka sayisinda artig ve tur olarak da C.parapsilosis’e bagh invazif kandidiazis
insidansindaki artis dikkat cekmektedir. Bu nedenle saglik calisanlari enfeksiyon
kontrol onlemleri hakkinda bilgilendirilmeli ve bu konuda daha duyarli olunmasi
gerekmektedir. Kateter giris bolgelerindeki cilt antisepsisi ve siki el yilkama uygulamasi

gibi enfeksiyon kontrol dnlemleri enfeksiyonun kontrol edilmesine yardimci olabilir.

6.SONUC
Sonug¢ olarak bu calismada 2014 - 2018 yillari arasinda invazif kandida

enfeksiyonlu ¢cocuklarda risk faktorleri, etken olan kandida turleri ve bunlarin antifungal
duyarlliklari ve klinik sonuglar degerlendirilmistir. invazif kandidiyazisli cocuklarda
non-albicans Candida suglari baskin turlerdi ve en sik izole edilen sus C. parapsilosis
idi. invazif kandidiyazis gelisimi acisindan baslica risk faktérleri altta yatan hastalik
varligi, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, SVK, TPN, son (¢ ay igerisinde
hastanede yatis oOykusu varligi ve mekanik ventilasyon uygulanmasi idi. C.
parapsilosis’li suslarda parapsilosis olmayan Candida suslarina gére uzamis hastane
yatisi anlamli bir risk faktord idi. Olgularimizin % 69’unu kateter iligkili kandidemi
vakalari olusturmaktaydi ve kateter iligkili enfeksiyonun ylksek olmasi enfeksiyon
kontrol onlemlerinin alinmasi ve kateter bakiminin 6zenle yapilmasinin dnemini
vurgulamaktadir. Antifungal duyarlilik testi calisilan suglarda flukonazol direnci % 37,8,
kaspofungin direnci % 2 ve amfoterisin B direnci % 2 olarak saptandi. Antifungal
duyarllik testlerine gore en etkili ilaglar kaspofungin ve amfoterisin B idi. Ampirik tedavi
planlanirken non albicans Candida suslarinin ve 6zellikle C. parapsilosis’in daha sik

goruldugu ve bu suglarin flukonazole % 70 direngli oldugu o6zellikle géz énune
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alinmaldir. Calismamizda invazif kandidiyazisli cocuklarda mortalite orani % 14 idi ve
total parenteral nutrisyon, diyaliz, nétropeni, 6ncesinde antifungal ajan kullanimi
mortaliteyi arttiran risk faktorleri idi. Bu veriler hastanemizde invazif kandidiyazis
acisindan riskli olan hastalari tanimlamamizi saglayarak ampirik tedavi sec¢iminde yol
gosterici olacaktir. Uygun tedavinin baglanmasi hospitalizasyon suresinde kisalma ile

saglk bakim masraflarinin azalmasina da katki saglayabilir.
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8.2.0LGU RAPOR - VERI KAYIT FORMU

CALISMA PROTOKOLU
Demografik dzellikler
Ad-soyad:
Dogum tarihi:
Dosya no:
Yas:
Cinsiyet:
Boy:
Kilo:
Yenidoganlarda gestasyonel yas:  hf
Dogum agirhgi: g (yenidogan igin)
Primer tani:
Kandida enfeksiyonu saptandiginda yattigi servis:
Ureme tarihi:
Nozokomiyal enfeksiyon (yatistan 48 saat sonra kandida enf saptanmasi): Evet veya
hayir
Nozokomiyal enfeksiyon yatistan ne kadar siire sonra saptandi?: ..... glin
Altta yatan hastaligin olmasi:
Kandida enfeksiyonundan 6nceki iki giin iginde olanlar
Mekanik ventilasyon:

Kandida enfeksiyonundan 6nceki bir hafta icinde olanlar

Santral ven6z kateter ve tipi:
Umbilikal kateter varhgi:
Uriner kateter:

Parenteral nutrisyon:
Arteriyel kateter:

Enteral beslenme:

Kandida enfeksiyonundan onceki iki hafta icinde olanlar

Genis spektrumlu antibiyotik tedavi (pip-tazo, sulperazon, metranidazol, klindamisin,
karbapenemler, 3-4. jenerasyon sefalosporinler, quinolonlar, b-laktamaz-rezistan
penisilinler-ampisilin-sulbaktam, vankomisin)

Cerrahi:
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a. Abdominal

b. Nonabdominal

Kandida digI kan yayimi enfeksiyonu:

Immunosupresif ilaglarin  kullanimi (sistemik steroid tedavisi, kemoterapi,
posttransplant immunosupresanlar):

Notropeni (absolut notrofil sayisi<500/mms3):

Antifungal ajan kullanimi:

Ne aliyor: (baglangig ve bitig tarihi) :

Antifungal ilag ile yan etki:+/-

Kandida enfeksiyonundan 6nceki bir ay icinde olanlar

Serebrospinal sant:

Candida ile kolonizasyon: idrar veya trakeal aspiratta Candida spp izolasyonu
(son bir ayda)

Radyoterapi:

Komorbit ve klinik 6zellikler

Diger:

Solid timor:

Hematolojik malignite:

Prematur dogum:

Yenidogan:

Kemik iligi transplantasyonu:

Solid organ transplantasyonu:

Diabet:

Diyaliz (peritoneal veya hemodiyaliz):
Kandida enfeksiyonu dncesi U¢ ay icinde hospitalizasyon:
Uzamis hospitalizasyon (30 guin ve Ustl):
GVHD varhgr:

Klinik bulgular
Kandida enfeksiyonu saptandiginda bulgular ve semptomlar (ates, apne,
solunum problemleri,...):

Kandida enfeksiyonu saptandiginda laboratuvar bulgulari :
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BK: PLT: ANS: CRP:

Dissemine kandidiyazis bulgulari var mi?:
Endoftalmitis veya koriyoretinit:
Endokardit:

Solid organ tutulumu:

Solunum sistemi tutulumu:

Kandida menenijiti var mi?:

Mikrobiyolojik veriler
izole edilen Candida susu:
Tarih:

Antifungal duyarlilik
Amfoterisin B:
Flukonazol:
Kaspofungin:
Antifungale eslik eden antibiyotik kullanimi:
Es zamanli Greme :
ik steril kiiltir (tedavinin kacinci giiniinde?):
Candida sugunun izole edildigi yer:
Santral venoz kateter replasmani yapildi mi?
Pozitif kan kultirinden ne kadar sire sonra SVK replasmant:
Kateter gunu (pozitif kan kultirt esnasinda total kateterli gin sayisi):
Kandida tremesini takiben tedavide secilen antifungal ajan, dozu ve siresi:
Antifungal tedavi baglama zamani: 1. Pozitif kultura éncesi:
2.Pozitif kultarin alindigr gin:
3. Pozitif kiltirden 1-2 gin sonra:
4. Pozitif kultirden 3 glinden sonra:
Yetersiz baglangi¢ tedavisi:
Klinik seyir
Hastanede total kalis suresi:
Sonug (30 giin)
Kdr:

Olum:
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