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OZET

Fungal infeksiyon siklig1 gelisen tani1 ve tedavi tekniklerine ragmen son yillarda artis
gostermektedir. Hastane kaynakli fungal infeksiyonlarin biiyiik bir kismini kandida tiirleri
olugmaktadir. Kandida tiirlerine bagli kan dolasim sistemi infeksiyonlar1 1980-1990 yillari
arasinda on kat artig gostermistir. Giinlimiizde kronik hastalik ve invaziv islem sikligindaki
artis ile beraber, yogun antibakteriyel ve sitotoksik tedavi uygulamasi sonucunda kandidemi
goriilme orani artmaktadir. Hastane kokenli kan dolasim sistemi infeksiyon etkenleri arasinda
kandida tiirleri dordiincii siklikta goriilmekte ve ciddi mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Bu calismada yogun bakim iinitesinde izole edilen kandida kiiltiirlerinin kan
kiiltiirtinde tiremesi olan ve diger kiiltiirinlerde {iremesi olan olgularin risk faktérleri agisindan

degerlendirilmesi amaglandi.

Ocak 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim
iinitesinde yatan ve herhangi bir kiiltiiriinde kandida iiremesi saptanan hastalar calismaya
alindi. Her hasta i¢cin demografik veriler, klinik ve laboratuvar bulgular1 ve uygulanan
girisimleri igeren form dolduruldu. Veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Gruplarda
oranlarin karsilastirilmas1 Ki Kare Analizi ile yapildi. Kosullarin saglanamadigi durumlarda

Monte Carlo simiilasyonu uygulandi.

Ocak 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim
iinitemizde yatmakta olan ve herhangi bir kiiltiirlinde kandida iiremesi olan 75 hasta
calisgmaya dahil edildi. Yogun bakim {iinitemizde yatarak tedavi gdren hastalardan alinan
kiiltiir 6rneklerinde %35 oraninda kandida iiremesi saptanmigtir. Olgularin 21’inde (% 24,7)
kan kiiltiirinde kandida iiremesi, 54’tinde (% 75,3) kan kiltirii disinda herhangi bir
kiiltiirtinde kandida {iremesi saptanmugtir. 2 yillik donem i¢inde kandida liremesi olan tiim
kiiltiirler incelendiginde; Kan kiiltiirinde 39 (% 51,3), Trakeal aspirat kiiltiirii (TAK) 32 (%
42,1), idrar kiiltiirinde 20 (% 26,3), Santral katater 11 (% 14,5), yara kiiltiiriinde 6 (% 7,9),
balgam kiiltliriinde 4 (% 5,3), viicut sivis1 kiiltiirii (VSK) 2 (% 2,6) adet {ireme goézlenmistir.
Degisik risk faktorleri acisindan degerlendirilen hastalarin Yogun bakimda kalis siiresinin
uzamasi, kandidemi gelismesi riski agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Santral
vendz basig (CVP) kateteri kullanim siiresi kandidemi gelisen grupta istatistiksel olarak
anlamli uzun saptanmistir. Herhangi bir kiiltiiriinde kandida iiremesi saptanan hastalarda total
parenteral niitrisyon (TPN) kullaniminin kandidemi riskini arttirmadigi saptanmustir. Ureyen

kandida tiirleri incelendiginde literatiirle uyumlu olarak en sik C.albicans saptanmuistir.
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Herhangi bir kiiltiirlinde kandida iiremesi saptanan hastalarda diabetes mellitus varliginin

kandidemi riskini arttirmadig1 saptanmistir.

Yogun bakimda uzun siire yatisi olan ve ¢esitli risk faktorleri bulunan hastalar kandida
enfeksiyonlar1 agisindan duyarli hale gelmektedirler Bu durum mortalite ve morbiditeyi
arttirmaktadir. Bu nedenle yogun bakim hastalari ile ¢alisan hekimler i¢in risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ve invazif kandida enfeksiyonu ig¢in yiiksek riskli hastalarin bulunmasi
onemlidir. Santral vendz kateteri bulunmasi, sepsis/septik sok varligi, TPN kullanimi yogun

bakim hastalarinda mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

ABSTRACT

Fungal infections have been increasing in frequency over the past years. The majority
of nosocomial fungal infections are caused by Candida species. Bloodstream infections due to
Candida species. have increased 10 fold between 1980 and 1990. Nowadays the rate of
candidemia has raised with excessive antibacterial and cytotoxic treatment applications
associated with an increase in chronic diseases and invasive process frequencies. Among the
agents that cause nosocomial bloodstream infections, Candida spp. are the fourth most
common agent, and associated with serious morbidity and mortality. This study aimed to
evaluate the risk factors of candidiasis in intensive care unit patients. We compare risk factors
of between candida at blood samples and candida at other body samples, Patients were
enrolled in the study between January 2014 and December 2015. Structured forms, including
demographic data, clinical and laboratory findings and applications, were fulfilled for each
patient. The data were evaluated retrospectively. Chi-square analysis and monte carlo

simulation were used for statistical analysis.

This study includes 75 patients who had been treated in our intensive care unit and had
had candidasis at any body sample between January 2014 and December 2015. Candidasis
amount of the samples which had been taken from the patients who had been receiving
inpatient treatment in our intensive care unit had been 5%. In 21(24;7%) patients candidemia
were spotted,candidasis in any except the blood sample were detected in 54 (75,3%) of the
patients.When the every samples in 2-years period which has candidasis have been
examined; in blood sample, 39 (51.3%), tracheal aspiration sample 32 (42.1%), 20 (26.3%),
catheter sample 11 (14.5%) urine sample, 6 (7.9%) wound sample 4 (5,3%), body fluid
sample 2 (2,6%) candidasis were observed. The duration of intensive care stay unit of the
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patients who have been evaluated for various risk factors has been found statitically
significant in terms of the risk of candidasis.The duration of cvp use was statistically longer in
the patients with candidemia. It has been detected that use of tpn does not increase the risk of
candidemia at the patients who have candidasis at any body sample. When the species of
candida at the samples examined C. Albicans was detected the most frequent as for the
literature. It has been detected that the presence of diabetes mellitus at the patients who have

candidasis at any samples does not increase the risk of candidemia.

Patients, who have longer hospitalization and various risk factors, become vulnerable
for candida infections. That causes increased mortality and morbidity. Therefore, for doctors,
who works with critically ill patients, considering risk factors and identifying high risk
patients for invasive candida infections are important. Presence of central venous catheter,

sepsis/septic shock and TPN use should be considered in critically ill patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Invazif fungal enfeksiyonlarm insidansinin, son zamanlarda tiim diinyada arttig1 ortaya
konmustur. Bu durumun, genellikle hastanede yatmakta olan hastalarda, enfeksiyon ile iliskili
ortaya ¢ikan bir komplikasyon oldugu goriilmektedir. Ozellikle kritik hastalarn, invazif
fungal enfeksiyonlara duyarli oldugu belirtilmektedir (1). Ingiltere’ de, kandida
enfeksiyonlarinin yogun bakim iinitesi hastalarinda goriilen tim fungal enfeksiyonlarin

yaklasik yarisinda etken oldugu belirlenmistir (2).

Son yillarda, 6zellikle kritik hastalarda kandidemi sikliginin arttigi gozlenmektedir
(3). Bu artisin nedenleri arasinda; hastalarin sag kaliminin artmasi, daha ¢ok invazif girisim
yapilmasi, immunsiipresyon, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, konak savunmasi
ve kazanilmig immun mekanizmalarda zayiflama, santral kateter kullanimma bagh
mukozal bariyerlerin zayiflamasi, hemodiyalize neden olan renal yetmezlik, abdomen

cerrahisi, veya nétropeni gibi sebepler vardir (3).

Kandida suslar1 hastanelerde kanla yayilan enfeksiyonlar arasinda dordiincii sirada
yer almaktadir ve son verilere gore sikliginin giderek arttigi goriillmektedir. Kandidemiye
bagli mortalite oraninin yaklasik %30-%60 arasinda oldugu ve prognozunun da genellikle
kotii oldugu belirtilmektedir (4).

Calismamiza 48 saatten uzun siire yogun bakim iinitesinde (YBU) yatmis olan ve kan-
idrar- siiriintii gibi herhangi bir kiiltiir 6rneginde kandida ile iliskili liremesi olan hastalar dahil
edilmistir. Notropenik hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalarin demografik verileri,
yogun bakim {initesinde yatis siireleri ve ilk kandida enfeksiyonu saptanana kadar gegen siire
kaydedilmistir. Ureme yeri ve saptanan kandida tipi kaydedilmistir. Ureme olan kiiltiiriin
alindig1 giine ait, C-reaktif protein (CRP), beyaz kiire hiicre sayisi, notrofil sayisi, notrofil
orani, prokalsitonin diizeyi, kreatinin degeri, uluslararasi diizeltme orami (INR) degeri,
kiiltiirtin alindig1 glin hemofiltrasyon tedavisi alip almadigi, kiiltiiriin alindig1 giine ait
solunum sekli (spontan solunum eforu, mekanik ventilasyon destegi), kiiltiiriin alindigi
tarithten itibaren son 7 giinliik siiregte hastanin kan iriinii kullanip kullanmadigi, hastanin
kiiltiir alindig1 giin pozitif inotrop destegi alip almadigi, hastada 6nceden diabetes mellitus

varlig1, hasta postoperatif donemde ise preoperatif antibiyotik kullanimi, Amerikan anestezi
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birligi (ASA) skoru kayit edilmistir. Toplanan bu veriler 1s1ginda, kandida tiirlerinin,
duyarlilik paternlerinin ve risk faktorlerinin tespit edilerek, hizli tanimlama ve duyarlilik
sonuclartyla birlikte, tedavide kullanilacak ampirik tedavi i¢in antifungal ajanlarin
planlanmas1 ve hastane enfeksiyonlarmi Onlemeye yonelik stratejilere veri saglayarak,
kandida enfeksiyonlarina bagli gelisebilen morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 TARIHCE

Kandida nedenli oral lezyonlar, Hipokrat zamanindan itibaren ilgi ¢ekmistir.
Langenbeck tarafindan ilk defa fungal etkenler 1839’da gosterilmistir (5). Robin tarafindan
1853’de Candida spp. kiiltiirii yapilmistir. Morfolojiyi tanimlandiktan sonra “Castellani” saf
kandida kiiltiiriinli yapmustir. Biyokimyasal 6zelliklerini inceledikten sonra “Monilia
albicans” adim1 vermistir. Fransiz dermatolog Raymond Saboroud 1804’te  Sabouraud
Dextrose Agar’t (SDA) dermatofit kiiltiirli i¢in kullanmistir (6). Gruby, 1842’de Pamukg¢uk
etkeni olarak bilinen C. albicans iizerinde ¢aligmalar yapmaya baslar. Ancak C. albicans
terimi ilk kez 1923’te Berkhoud tarafindan kullanilmistir. Bununla beraber C. tropicalis ve C.

krusei 1923°te, C. stellatoidea ve C. guilliermondii 1938’de izole edilmis ve isimlendirilmistir

().

Hiicre dis1 proteinazi ilk olarak 1965°de Staib tarafindan saptanmistir ve {i¢ yil sonra,
“Remold ve Fasold” enzimi izole edip, tiplendirmislerdir. Hiicre zar1 fosfolipitlerini
parcalayan fosfolipaz enzimleri ise ilk kez, 1966’da Werner ve 1967°de Costa ile ark

tarafindan gosterilmistir (8,9,10). Banno ve ark (10) 1985°te fosfolipaz B’yi izole etmislerdir.

Plass ve ark (11) kandida etkenlerine kars1 vulvovajinal kandidoz olgularinda gesitli
antifungal maddelerin etkinligini arastirmislardir. Nonalbicans kandida tiirlerinde flukonazole
%65 oraninda diren¢ saptamislardir. Flusitozin ve ketakonozole yiiksek duyarlilik elde

etmislerdir.

2.2 YOGUN BAKIM UNITESI ENFEKSiYONLARI

Gliniimiizde enfeksiyon kontrol onlemlerine ragmen, hastane enfeksiyonlari, 19.
yiizyildan beri halen 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastanede takip
edilen hastalarm % 5-10’'unu YBU’de yatan hastalar olusturmasma karsin hastane
enfeksiyonlarmin % 25’ini YBU’de gelisen enfeksiyonlar olusturmaktadir (12,13,14).
YBU’de enfeksiyon gelisme oranlari diger boliimlere gore 5-10 kat daha fazladir (15).
YBU’lerde nozokomiyal enfeksiyonlara bagli mortalite oran1 % 10-80 arasinda degismektedir
(16). Hastaliklart Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC- The Centers for Disease Control and
Prevention) tarafindan, YBU’lerindeki enfeksiyonlarin, nozokomiyal enfeksiyonlardan
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kaynaklanan &liimlere % 0.7- 10.1, hastanelerde meydana gelen oliimlere ise % 0.1- 4.4
oraninda katkida bulundugu bildirilmistir (17). Destekleyici tedavilerdeki gelismelere paralel
olarak, YBU’de yatan hastalarin sag kalimi ve yatis suresi uzamis, ancak buna karsin

nozokomiyal enfeksiyonlara yatkin hasta grubunda bir artis meydana gelmistir (13,18).

2.3 YOGUN BAKIM UNITELERINDE MANTAR ENFEKSIYONLARI

Yiiksek mortalite- morbiditeye sahip olmalar1 ve giderek artan oranda saptanmalari
nedeniyle, fungal enfeksiyonlar giiniimiiz yogun bakim hastalarinin tedavisi agisindan biiyiik

onem kazanmistir (19).

Tibbi tedavilerdeki gelismelere bagli yasam siirelerinin uzamasi, daha genis cerrahi
prosediirlerin uygulanmasi, immunsupresif olmayan kritik hastalarda invazif girisim sayisinin
artmasi, hastanede kalig siiresinin uzamasi, immunsupresif tedavinin ve genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin artmasi gibi faktorler, mantar enfeksiyonlarinin daha sik goriilmesine
yol agmaktadir (20,21,22). Mantar enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla firsatg1 patojen olarak ortaya
¢ikmakta ve altta yatan ciddi bir hastalik varliginda agir seyretmektedir. Yapilan ¢alismalarda
mantar enfeksiyonu gelistiginde, hastane yatig suresinin 30 giin uzadigi, mortalitenin % 47
gibi yiiksek oranlara ¢iktigi gostermistir (19,23-26).

Candida spp. ve Aspergillus spp. morbidite ve mortalitesi yiiksek, invazif mikoza
neden olan en sik mantar enfeksiyonu etkenleridir. YBU’de invazif mantar enfeksiyonlarinin
% 70- 90’ nindan sorumlu olan Candida spp.’dir. Mantar enfeksiyonlarinin % 10- 20’sinden
de Aspergillus, Fusarium ve Rhizopus turleri sorumlu tutulmaktadir (20, 27).

Tim invazif fungal enfeksiyonlarin % 70- 90’1 invazif kandida enfeksiyonlar

olusturur (28).

YBU’ de yatan hastalarin ¢ogunda kandida tiirleri ile kolonizasyon geligir. Ancak bu
hastalarin sadece bir kisminda sistemik kandida enfeksiyonu gelismektedir. Hastaneye yatan
tiim hastalarda gelisen enfeksiyonlarin % 1- 8’1 mantar tiirleri kaynakliyken, yogun bakimda
gelisen mantar enfeksiyonlariin orani ise % 10- 15° tir (29). Kandida tiirleri, nozokomiyal
enfeksiyonlarm sik nedenlerinden biridir, YBU’lerinde invazif mantar enfeksiyonunun en sik
nedenidir. Son 30 yilda yogun bakim {initelerine kabul edilen hastalarda, fungal kolonizasyon

ve enfeksiyon sikliginda hizli artis gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D)



mantar enfeksiyonu iligkili sepsis vakalarimin sikligt 1979-2000 yillar1 arasinda % 207
oraninda artmistir. Mantar enfeksiyonlarinda en sik Kandida tiirleri izole edilen etken

olmustur (30).

Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarmin % 6- 11’inde kandida tiirleri etkendir.
YBU’de kandida enfeksiyon siklig1 Ulusal Nozokomiyal infeksiyon Izleme Kurulusu (NNIS
National Nosocomial Infections Surveillance) verilerine gore % 31 oraninda, lilkemizde ise

yapilan ¢aligmalarda % 5- 12 olarak bildirilmektedir.

C.albicans YBU’de gelisen kandidemilerin en sik etkenidir. NNIS verilerine gére
sirastyla C.albicans (% 40- 59), C.glabrata (% 12- 15), C.parapsilosis (% 11- 23) en sik

saptanan tiirlerdir (31).

Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iliski kolonizasyon indeksi ile belirlenebilir.
Kolonizasyon indeksi; kolonize viicut bdlge sayisinin alman drneklere olan oramidir. Indeksi
yiiksek olan hastalarda kandidiyazis gelisme riski yiiksek bulunmustur. Kandida skoru arttik¢a
invazif kandidiyazis gelisme riskinin anlamli olarak arttigi ve negatif prediktif degerinin
%100 ve pozitif prediktif degerinin % 23.8 oldugu calismalarda gosterilmistir (32). Lojistik
regresyon analizinde bagimsiz risk faktorleri; Sepsis, multifokal kandida kolonizasyonu,
cerrahi oykiisiit ve TPN kullanim1 olarak belirlenmis ve sinir degeri 2.5 ( duyarlilik % 81,
ozgiilliikk %74 ) olarak kabul edilmistir. Buna bagl olarak Kandida skoru > 2.5 olan olgularda
invazif kandidiyaz riski 7.75 kat daha artmugtir (33).

Tablo 1 ¢ de kandida skoru hesaplanirken kullanilan parametreler puan degerleri
gosterilmistir.

Tablo 1 : Kandida skoru
Parametreler Puan
Sepsis 2
Multifokal kolonizasyon

Cerrahi 6ykiisi
TPN kullanimi

==




2.3.1 Yogun Bakim Unitesinde Kandida Enfeksiyonlar
2.3.1.1 Epidemiyoloji

Bircok kandida tiirii kommensal ve kolonize sekilde insan derisi ve mukozal
yiizeylerde bulunmaktadir. Kandidalar dogumdan hemen sonra agiz, bogaz, bagirsaklar ve

genito-iiriner bolgeye kolonize olur (34).

Kritik hastalar ve immiinsuprese kisiler yilizeyel ve hayati tehdit eden ciddi
enfeksiyonlarin gelisimine daha duyarhidirlar. Ozellikle Kazamlmis Immiin Yetmezlik
Sendrom’lu ( HIV ) hastalarindaki major fungal etkenleri kandidalar olusturmaktadir ; bu
hastalarda, malniitrisyon ve yutma giicliigline yol agan orofarengeal kandidiyaz sik
goriilmektedir ( 35, 36).

Invazif kandida enfeksiyonlar: tiim invazif fungal enfeksiyonlarin % 70- 90’11 olusturur
(37).

Kandidemi A.B.D.’de oldugu gibi tiim diinyada dordiincii en sik goriilen kan ile
yayilan enfeksiyonudur (38).

Fransa’da (39) YBU’ye yatan her 1000 hastada 3 invazif kandidiyaz vakasi tespit

edilmistir. ABD’de (40) YBU’ye yatan her 1000 hastada 9,8 invazif kandidiyaz vakasi

goriiliirken, bagka bir calismada YBU’de 3 yillik kayitta YBU’ye yatan her 1000 hastada
ortalama 2,06 oraninda kandidemi atag1 saptamistir (41,42). Gene ABD’de (43) nozokomiyal
enfeksiyonlarin % 8- 10’undan kandida tiirlerinin sorumlu oldugunu ve YBU’ye yatan her
1000 hastada 0,5- 10 enfeksiyon oraninin oldugunu bildirmislerdir. NNIS programinin
verilerine gore 1980-1990 yillar1 arasinda nozokomiyal fungal enfeksiyon sikligi her 1000
hasta bagina 2.0’dan 3.8’¢ yiikselmis, en biiylik artis cerrahi hastalarinda (% 124) izlenmistir
(44).

YBU’de idrar sondas: ile iliskili olarak saptanan iiriner sistem enfeksiyonlarinda
kandida tiirleri en sik izole edilen etkenlerden biridir. Tiirkiye’de 12 hastanenin katildigi 13
YBU’den alinan bilgilere gére Candida turleri % 44,9 oraninda ve en sik izole edilen mantar

etkeni olarak tespit edilmistir (45).



Tiirlere gore incelendiginde, son zamanlarda yapilan c¢alismalarda non-albicans
kandida sikliginin zaman igerisinde arttig1 gosterilse de, Candida albicans halen izole edilen

en sik ajan olma 6zelligini korumaktadir (46).

Candida tropicalis, Candida albicans’dan sonra en sik karsilagilan firsat¢i1 patojendir.
Flukonazol duyarliliginin diger tiirlere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (47). Bu tlirde
goriilen kandidemilerde, risk faktorii olarak hastalarin notropenik ya da kanser teshisinin

oldugu (6zellikle 16semi) ¢alismalarda gosterilmistir (48).

Candida dubliniensis filogenetik agidan Candida albicans ile yakin akrabadir ve son
yillarda tanimlanmistir (49). Bu tiir, genellikle in vitro ve in vivo kosullarda flukonazole hizla

direng gelistirdiginden erken taninmasi 6nemlidir (49).

Candida glabrata agiz boslugundan ve takma dis stomatitli olgulardan en fazla izole

edilen tiirdiir ve flukonazole kars1 direng egilimi gostermektedir (47).

Candida parapsilosis; endoftalmit, endokardit, septik artrit, peritonit ve fungemiyi de
iceren enfeksiyon tablosuna yol acan 6nemli bir patojendir. Genellikle invazif girisimler ve
prostetik aletler ile iligkilidir (50, 51). Bu mantarin, yiiksek konsantrasyonda glukoz igeren
cozeltilerde ve protezlerde kontaminant olarak varligi dikkat cekmektedir. Kateter uclarinda
biyofilm olusturma 6zelligi sayesinde parenteral beslenen hastalardan siklikla izole edildigi

gosterilmistir (50, 52).

Candida guillermondii; yiizme havuzu, toprak, deniz suyu gibi gesitli ¢evrelerden ve
kurbaga ile kuslardan izole edilmistir. Damar i¢i madde bagimliligi olanlarda endokardit
etkeni olarak saptandigi bildirilmistir (52). Invazif kandidiyaz etkenleri arasinda nadiren yer

alir (53).

Candida krusei, kan ve kemik iligi transplantasyonu yapilacak olan hastalarda 6nemli
enfektif bir patojendir. Cok c¢esitli kaynaklardan izole edilebilir, flukonazole intrinsik direngli

olmasi1 6nemini bir kat daha artirmistir (54).



Candida kefyr prevelans agisindan tibbi 6neme sahip mantarlar arasinda son siralarda
yer alsa da zaman zaman {riner sistem, akciger enfeksiyonlar1 ve gastrointestinal

enfeksiyonlara yol agtigi gosterilmistir (52).

Candida lusitaniae son yillarda 6nem kazanan bir tiirdiir, kandidemilerin % 1-2’
sinden sorumlu olan bu tiir azollere duyarli olmakla birlikte Amfoterisin B ( AmB )’ ye
intrinsik direnclidir (47). Bagisiklik sistemi ¢Okmiis hastalarda sistemik kandidiyaza yol

acmakta ve viicut sivilarindan izole edilmektedir (52).

2.3.1.2 Kandida Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Invazif mantar enfeksiyonlar1 duyarl kisilerde bazi risk faktdrleri varliginda ortaya
cikmaktadir. Bu faktorler arasinda Onemlisi deri ve mukozalarin Candida spp. ile
kolonizasyonu ve dogal konak savunmasinin (intravaskiiler kateter veya idrar sondasi
takilarak yada cerrahi girigim ile cilt biitiinliigiiniin ortadan kalkarak) bozulmasidir (24,55).

Risk faktorleri arasinda en 6nemlisini immun yetmezIlikli hastalar olusturur.

Risk grubu tabloda belirtilmistir.

Tablo 2 *

Kandida Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Antimikrobiyal ajan kullanimi

Adrenal kortikosteroid kullanimi

Kemoterapi

Hematolojik ya da solid organ malignensisi

Onceki kolonizasyon

Kalic1 kateter bulunmasi (CVP kateteri, Swan-Ganz kateteri vb.)

Total parenteral beslenme

Nétropeni (polimorfoniikleer hiicreler < 500/mma3)

Genis cerrahi ya da yaniklar

Mekanik ventilasyon

Hastanede ya da YBU’de kalig siiresi

Hemodiyaliz

Malniitrisyon

*Scott K. Fridkan and William R. Jarvis. Epidemiology of Nosocomial Fungal Infections Clinical Microbiology
Reviews, Oct. 1996, p. 499-511



Hematolojik maligniteli vakalarin infeksiyon riski, dogrudan nétrofil sayisi ile
iligkilidir. Notrofil sayis1 500/ml altina diisiince, infeksiyon insidansi artmaya baslar, 100/ml
altina diistiigiinde ciddi ve bakteriyeminin de eslik edebildigi infeksiyonlar gelisir. Lenfomal1
ve 16semili hastalarda kandidoz riski, notrofil sayisi kadar, hastanede yatis siiresi ile ilgilidir.

Bu risk hastanede yattig1 siire boyunca giderek artmaktadir (56).

1980’lerde biiyiikk egitim hastanelerinde % 500 artan siklikta, kiicik egitim
hastanelerinde ve diger hastanclerde % 210-370 gibi biiyiik oranlarda artan siklikta
nozokomial kandidoz saptanmistir (56,57,58).

2.3.1.3 Kandida Enfeksiyonlarinda Klinik

Invazif kandida enfeksiyonlar1 YBU’de takip edilen ve immun yetmezligi olmayan
hastalarda ikiye ayrilir: kandidemi ve sistemik (dissemine) kandidiyaz (29). Kandidemi kan
kiiltir orneklerinde Candida spp.’nin iretilmesidir. Sistemik kandidiyaz ise kan kiiltiir
orneklerinde tlireme ile birlikte steril viicut kompartimanlarinda histopatolojik olarak veya

kiiltiir sonucu ile kandidanin gosterilmesidir (29).

Nozokomiyal enfeksiyonlarda kandidemi ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 siklikla
goriilir (59). Bunu pnomoni, kardiyovaskiiler sistem enfeksiyonlari ve siniizit izlemektedir
(60). EPIC ¢alismasinda iiriner sistem enfeksiyonlarmin %21’inde, pnémonilerin %14 {inde,
diger solunum enfeksiyonlarinin %9’unda, kan dolasim enfeksiyonlarinin %9’unda mantar
etken tespit edilmistir (61). YBU’de yapilan bir c¢alismada kandidemi olgularmin

%10,2’sinde, liriner sistem enfeksiyonlarinin %25’inde Candida spp. izole edilmistir (62).

2.3.1.3.1 Kandidemi

Kandidemi invazif kandidiyazin en sik (% 50- 70) gériilen seklidir (27,64). YBU’de %
33- 55 oraninda gorulmektedir (63,65,66,92).

Kandidemi tanisi, enfeksiyon klinigi ile en az bir kan kiiltiirinde Candida spp. iiremesi

olan hastalarda konur. Genel durumu kétii, iiremik veya kortikosteroid tedavisi alan hastalarda



enfeksiyon kinigi olmadan da kan kiiltiiriinde bir Candida spp. izole edilmesi anlamli olarak
kabul edilmelidir (68).

Mantar enfekssiyonlarinda en sik rastlanan klinik belirti ve bulgular ates ya da
hipotermi, lisime ve titreme, hiperventilasyon, tagikardi, deri lezyonlar1 ve suur degisikligidir.
Siklikla sepsis veya organ disfonksiyonu ile birlikte seyreder. YBU’de takip edilen hastalarda,
fungemi veya sepsisin ilk belirtisi hiperventilasyon ve respiratuar alkaloz olabilir. Bir diger
onemli bulgu ise Santral sinir sistemi tutulumu olmadan mental degisikliklerin ortaya
cikmasidir (69). Kandidemide goriilen cilt bulgular1 ise: eritemli, makronoduler, 0,5 -1 cm
capindaki lezyonlardir. Ektima gangrenozum, purpura fulminans benzeri lezyonlar da

gortilebilir (70).

Intravaskuler kateteri mevcut olup da klinik ve laboratuvar degerlendirmede baska
odak bulunamryorsa katetere bagli kandidemi olarak kabul edilmelidir. Tani, kateter ucunun
roll-on yontemi ile yapilan kiiltiiriinde en az 15 koloni, sonikasyon yontemi ile en az 100
koloni tiremesi gerekir. Fungeminin kaynaginin katetere bagh oldugu disiiniiliiyor ise, es
zamanli alinan kateter kan kiiltiirii 6rnegindeki tiremenin, periferik kan kiiltiirii 6rnegindeki

tiremeye gore bes kat fazla olmasi gerekmektedir (68).

Kandidemi goriilen hastalarda endoftalmit, osteomiyelit, artrit, osteoartrit, menenjit,
pnomoni, piyelonefrit, endokardit, septik tromboflebit, hepatosplenik kandidiyaz akla gelmeli
ve tetkik edilmelidir (69).

Dissemine kandidiyaz olgularinda mortalite oran1 % 40-50"dir (59).

2.3.1.3.2 Kandida Pnomonisi

YBU’de entiibe ve mekanik ventilator desteginde takip edilen kritik hastalardan alinan
alt solunum yolu sekresyon drneklerinde (endotrakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj gibi)
Candida spp. siklikla izole edilmektedir. Otopsi ¢aligmalarinda invazif pulmoner Kandida
enfeksiyonu ¢ok nadir olarak saptanmaktadir (71) ya da hi¢ saptanmadigi belirtilmistir
(72,73).

Yapilan calismalarda, YBU’deki hastalarin balgam ve bronkoalveoler lavaj
kiiltiiriinden izole edile Candida spp.’lerin pndmoni tanisinda 6zgiilliigiiniin ¢ok diisiik oldugu
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gosterilmistir  (74). Cogunlukla, immiinsiiprese hastalarda sistemik hastalik sirasinda
hematojen yol ile veya orofarenkste kolonize mikroorganizmalarin akcigere aspirasyonu ile

olusur (27,74).

Diger taraftan, son yapilan ¢alismalarda alt solunum solunum yollarinda gézlenen
kandida tiirlerinin daha kotii klinik sonuglara yol agtigi gozlenmistir. Yogun bakim
iinitesindeki hastalarda ya da antibiyotik tedavisi altindaki hastalarda alt solunum yollarindaki

sekresyonlarda kandida kolonizasyonunun kotii klinik sonuglarla iliskisi net degildir.(75)

2.3.1.3.3 Intrabdominal enfeksiyonlar

Genellikle bagirsak perforasyonu, anastomoz kagagi veya nekrotizan pankreatit
sonrast kandidanin etken oldugu abseler gelismektedir. Peritonit bulgulari ile birlikte veya
bulgular olmadan da gelisebilir. Drenden alinan kiiltiirlerde Candida spp. iretilmesi her
zaman enfeksiyon gostergesi olmayabilir. Kontaminasyon veya kolonizasyondan

enfeksiyonun ayirt edilmesi gerekir (74).

2.3.1.3.4 Kandidiiiri

Fungal iiriner enfeksiyonlar siklikla asemptomatik ve kateter kullanimi ile iliskilidir.
Bundan dolayi, tedavi baslamadan 6nce kolonizasyon enfeksiyon ayriminin iyi yapilmasi

gerekmektedir (74).

YBU’de kandidiiiri oranlar1 giderek artmaktadir (%19-44) (39). En sik C. albicans,
ikinci en sik C.glabrata izole edilmektedir (39). Kandidiiri; kontaminasyon, iiriner Kateter
kolonizasyonu, sistit veya piyelonefrit ya da sistemik kandidiyaz nedeniyle olusabilir (74).
Kandidiiri i¢in risk faktorleri; kadin cinsiyet, ileri yas, diyabet, iiriner kateter varligi,
nefrostomi, antibiyotik kullanimi, kortikosteroid kullanimi, immiin sistemi baskilayan
ilaglarm kullanimi, radyoterapi, nétropeni, mukozit, YBU’de yatis, TPN ve mekanik
ventilasyondur (27,39,60). Ozellikle C. glabrata’mn yol agtif1 tablolarda, florokinolon ve
flukonazol kullaniminin risk olusturdugu 6ne siiriilmiistiir (60). Yapilan bir ¢alismada (39)
YBU’de takip edilen hastalarda kandidiiri igin tek bagimsiz risk faktorii iiriner kateterizasyon
olarak tespit edilirken, Alvarez-Lerma ve ark.’nin (76) yaptig1 ¢alismada kandidiiri i¢in tek

bagimsiz risk faktorlinlin, daha onceden antifungal tedavi kullanimi oldugu belirtilmistir.
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Harris ve ark. (77) ise YBU’de yatis dykiisiiniin C. albicans ve C. glabrata kandidiirisi i¢in

bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermislerdir.

Uriner sistem kaynakli kandidemi vakalari ¢ok nadirdir. Ancak iirolojik girisim

yapilan, TPN alan %10 hastada komplikasyon olarak kandidemi saptanabilir (39,77).

Asemptomatik kandidiiri; liriner sistem enfeksiyonuna ait bulgular olmadan kandidiiri
varligidir. Genellikle iiriner kateterle iliskilidir. Tespit edildiginde oOncelikle sondanin
cikarilmasi, diyabetin kontrol altina alinmasi veya liizumsuz antibiyotik tedavisinin kesilmesi
gibi risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi gerekir (74). Uriner kateterin ¢ikarilmasi ile % 41

oraninda kandidiirinin kayboldugu gosterilmistir (78).

Sistit; liriner kateteri olmayan hastalarda diziiri, hematiiri, suprapubik hassasiyet gibi

tiriner sistem semptomlart ile birlikte kandidiirinin goriilmesidir (74).

Ust iiriner sistem enfeksiyonu; ates ve lokositoz gibi sistemik bulgularla, kandidiiri ve
iiriner sistem enfeksiyon bulgularinin birlikte goriilmesidir. Abse veya fungus topu gibi

komplikasyonlara neden olabilir (74).

Sistemik kandidiyaza sekonder gelisen kandidiiri; sistemik kandidiyaz sirasinda
hematojen yol ile kandidanin bobreklere ulasmasi sonucu goriiliir. Ates yiiksekligi, bobrek
fonksiyon testlerinde bozulma, hemodinamik stabilitenin bozulmasi gibi bulgular eslik

edebilir (74).

2.3.1.4 Mortalite

Candida spp. enfeksiyonlar1 YBU’de en sik gériilen dordiincii en sik etken olup,
mortalite oran1 son zamanlarda % 20’den % 40’a yiikselmistir (24,39,63,81,82). Geg tani
konulmas1 ve antifungal tedavinin gecikmesi nedeni ile mortalite oranlar1 halen yiiksektir
(39). Ayrica gelisen morbiteye bagli olarak hastanede kalis siiresinin ek olarak 6-34 giin
arasinda uzadig1 bildirilmistir (83). Yapilan bir ¢alismada kaba mortalite hizinin %30-61
arasinda oldugu saptanirken, bununla iliskili mortalite hizinin yaklagik %49 oldugu tespit
edilmistir (81). Yiiksek mortalite oranlarinin ¢ogunlukla C. albicans dis1 tiirlerde gelistigi

goriilmektedir. En yiiksek mortalitenin; C. glabrata’da, en diisiik mortalitenin ise C.
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parapsilosis tiiriinde oldugu bildirilmistir (40). Yine YBU’de yapilan arastirmalarda fungal
enfeksiyonlara bagli mortalite hizinin diger etkenlere bagli mortalite hizlarina gore daha fazla
oldugu belirtilmektedir (25,81,84). Yapilan bagka bir ¢alismada kandidaya bagli kaba
mortalite hizinin % 48, bakteriyel enfeksiyonlarda ise % 37 oldugu tespit edilmistir (22). Bir
vaka—kontrol g¢alismasinda kandidemiye bagli mortalite hizinin ise % 38 oldugu tespit
edilmistir (81).

Yiksek riskli hastalara antifungal profilaksi verilmesi ile invazif fungal enfeksiyon
goriilme sikliginin %50 oraninda azaldigi gosterilmistir (79). Basarili bir profilaksi, hastadaki
uygun secilen tiire gore tedavinin baslanmasi ile miimkiin olabilir. Yapilan bir¢ok ¢alismada,
hastalara baslanan uygun antifungal profilaksinin etkin oldugu ortaya konmustur (40,85-87).
Eggiman ve ark (88) tarafindan prospektif olarak yapilan bir ¢alismada ise, intrabdominal
cerrahi yapilan ve perforasyon veya anastomoz kacagi gelisenlerde profilaktik flukonazol ve
plasebo tedavisi verilmis, flukonazol tedavisi alanlarda kandida enfeksiyonu oranlar1 % 4’e
gerilerken, plasebo kullananlarda kandida enfeksiyonu % 35 oraninda goriilmistiir. Gene
benzer bir prospektif ve randomize bir ¢alismada flukonazol profilaksisi ile kanitlanmig
kandida enfeksiyonu % 5 oraninda tespit edilirken, medikal ve cerrahi YBU’de yapilan
calismada ise flukonazol profilaksisi ile kandida enfeksiyonu oranlarinin % 5,8 oraninda
azaldig1 gosterilmistir (89, 90). Cruciani ve ark.’nin (80) travma ve cerrahi YBU’de yaptiklari
calismada, azol profilaksisi alan hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda; kandidemi
sikhigimnimn % 80 ve mortalite oranlarinin ise goreceli olarak % 31,5 oraninda diistigi

gosterilmistir.

Invazif kandidiyaz tanisinda, kan kiiltiirlerinin ancak % 50’sinde {ireme olmasi, iireme
stirelerinin uzun olmasi, kiiltiir dis1 tan1 yontemleri ile ilgili yeterli ¢aligmalarin olmamasi
nedeni ile tedavi verilecek grubun belirlenmesinde, klinik bulgular ve risk faktorlerinin
aragtirilmas1 énemlidir (39). Bunun icin kandida kolonizasyon indeksi (KK1I) nin de yer aldig
cesitli skorlama yontemleri gelistirilmis ve preemptif tedavinin baslanmasi i¢in kullanilmistir.
Eggiman ve ark. (91) diizeltilmis KKI >0,4 olan ve kandida enfeksiyonu igin risk faktorii
tasiyan hastalara preemptif tedaviyi onermislerdir. Nolla- Salas ve ark. (16), cerrahi ve
medikal YBU’ de yaptiklar1 galismada erken antifungal tedavi ile yasam siirelerinin % 60’a

ciktigini, gec tedavi baslanmasi ile bu oranlarin % 22’ye geriledigini gostermislerdir.
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2.3.1.5 Tani

Preemptif tedavinin baglanabilmesi icin erken taniyr koyduracak tani yontemleri
gerekmektedir. Kan kiiltiirlerinin kandidemi ag¢isindan duyarliligi disiiktir (25,39,70,80).
Olgularin ancak % 15- 40’1nda premortem tani konulmaktadir. Erken tanida serolojik testlerin
yeri tartismalidir. Kesin tan1 histopatolojiktir (93,94).

Dissemine kandidiyaz tanisi igin (95):

v Farkli yerlerden alinmis kan kiiltiir orneklerinin en az ikisinde {iremenin
olmas1

v' Bir pozitif kan kiiltiirii 6rnegi ile beraber steril bolgeden alinmis baska bir
bolgeden alinan kiiltiir 6rnegi pozitifliginin olmasi

v Es zamanh perifer ve kateter kan kiiltiirii 6rneklerinin pozitif olmasi

<\

Bir pozitif kan kiiltiirii 6rnegi ile beraber endoftalmit bulgularinin olmasi
v Bir pozitif kan kiiltiirii 6rnegi ile beraber histopatolojik olarak mantar

enfeksiyonunun gosterilmesi gerekir.

2.3.1.5.1 Konvansiyonel Mikrobiyolojik Yontemler
a) Mikroskopik Inceleme: Ilk basamak tan1 yontemidir. Hizl1 ve ucuz bir yéntemdir.

Duyarlilig1 kiiltiir 6rneklerinden daha diistiktiir. Negatif olmasi fungal enfeksiyonunu ekarte
ettirmez (96).

b) Kiiltiir yontemleri: Invazif kandidiyazli olgularin ancak % 50’sinde kan kiiltiir
ornegi pozitifligi mevcuttur (25,39,70,80). Kan ve diger steril viicut bolgeleri disindaki kiiltiir
ornekleri 6zgiil degildir (96). Bronkoskopik yontemlerle alinan 6rneklerde iireyen kandida
tiirleri cogu zaman anlamli degildir. Nadiren beraberinde pndmoniye ait bulgu ve belirtiler

varsa etken olarak kabul edilir (27).

2.3.1.5.2 Histopatolojik Yontemler
Invazif kandidiyaz tamisinda mayalarm ve hif formlarinin dokuda gosterilmesi ve

etkenin kiiltiir 6rneklerinde iiretilmesi altin standart olarak kabul edilmektedir (92).
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2.5.1.5.3 Immiinolojik ve Biyokimyasal Yontemler
a) Serumda kandida antikorlarinin tayini

Kandida antikorlar1 indirekt hemaglutinasyon testi ve indirekt germ tiip
immiinfloresan testi ile saptanabilmektedir (97). Yanlis pozitiflik (normal kisiler veya
kolonize olanlarda) ve yanlis negatiflik (invazif enfeksiyonlarda diisiik antikor) nedeni ile

kullanimi kisithidir (97,98).

b) Serumda beta-glukan tayini
Serum 1,3 beta-D-glukan, patojen mayalarin hiicre duvarlarinda bulunmaktadir. Bir

koagiilasyon faktorii olan faktor G ile karsilastirildiginda reaksiyon meydana gelir ve test
pozitiflesir. invazif aspergilloz, invazif kandidiyaz, Fusarium, Trichosporon, Saccharomyces
ve Acremonium gibi enfeksiyonlarda pozitiflesir. Risk altindaki hastalar i¢in tarama veya 6n
tan1 testi olarak kullamlmaktadir (97). YBU’deki hastalarin serum glukan seviyelerine
bakilmig, bakteriyel veya fungal enfeksiyon varliginda yiiksek seviyeler tespit edilmis, ancak
bakteriyel/ fungal ayrim yapilamamistir (101). Buna karsin serum glukan seviyelerinin
enfeksiyon gelismesi igin negatif prediktif degeri yiiksek bulunmustur (101). YBU’de

kullanimu ile ilgili ileri ¢calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

¢) Serumda galaktomannan tayini

Galaktomannan, Aspergillus tiirlerinin duvar yapisinda mevcut olup ¢ogalmalar
sirasinda  disar1 salmir. Notropenik olmayan hastalarda salindiktan sonra makrofajlar
tarafindan pargalandigi igin tam degeri sinirhdir (% 15- 30). YBU’de invazif aspergilloz
tanis1 ile takip edilen hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda galaktomannan c¢alisiimas,
duyarliligt % 88, Ozgiinliigi % 87 olarak tespit edilmistir Ayni hastalarin serum
galaktomannan duyarlilig1 % 42 olarak tespit edilmistir (99). Ancak yogun bakim hastalarinda
kullanimu ile ilgili daha fazla ¢aligmaya gereksinim vardir. Invazif kandidiyaz tanisinda ise
diger mantar enfeksiyonlar1 ile ayirict tani yapilmasi i¢in kullanilmast Onerilmektedir

(97,100).

2.3.1.5.4 Molekiiler Yontemler

Etkenin kiiltlir 6rneklerinde iiremesinin disinda, klinik 6rneklerde realtime polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile Candida spp. DNA’sinin belirlenmesi veya ELISA ile

antijenlerinin tanimlanmasi da 6nemlidir (93).
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2.3.1.6 Tedavi

Yapilan calismalarda antifungal tedavinin erken donemde baglanmasinin prognozu
olumlu yonde etkiledigi saptanmistir (91). Tedaviye baglamadan 6nce hastanin yakin zamanda
azol grubu antifungal tedavisi kullanip kullanmadigi, bulundugu klinikteki antifungal
duyarlilik durumu, eslik eden hastalik varligr, hemodinamik a¢idan durumu, organ
tutulumunu destekleyen bulgu varligi, antifungal ilacin farmakokinetik durumunu etkileyen
organ yetmezligi varhigi géz 6niinde bulundurulmalidir (26). Tedavi se¢iminde C. Krusei’nin
flukonazole direncli oldugu, C. glabrata’da doz bagimli flukonazol direnci goriilebilecegi, C.
lusitaniae de amfoterisin B direnci olabilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir (26). Kateterli
hastalarda kandidemi varliginda ilk basamak kateterin ¢ikarilmasidir. Kan kiiltiir 6rneklerinde
Candida spp. tiremesi varliginda dissemine kandidiyaz agisindan dikkatli olunmalidir.
Tekrarlayan kan kiiltiir 6rnekleri alinmalidir. Goz, cilt veya kemik tutulumu agisindan fizik

muayene tekrarlanmalidir.

2.3.1.6.1 Nétropenik Olmayan Hastalarda Kandidemi Tedavisi
Hasta klinik olarak stabil, daha once triazol kullanim Oykiisii yok ise duyarlilik sonucu

cikincaya kadar flukonazol tedavisi baslanmalidir. Flukonazol tedavisine yanit veren,
metastatik komplikasyonu olmayan hastalarda, kandida eradike edildikten sonra iki hafta

tedaviye devam edilmelidir (102).

2.3.1.6.2 Nétropenik Olmayan Hastalarda Invazif Kandidiyaz Tedavisi (117)
Baslangic tedavisi olarak flukonazol veya ekinokandin (kaspofungin veya

anidilafungin) tedavisi 6nerilmektedir. Daha 6nceden azol profilaksisi alan, C. glabrata veya
C.krusei enfeksiyon riski olan ve ciddi enfeksiyon varliginda, hastalara ilk tercih ekinokandin

tedavisi olmalidir.
Diger antifungallerin kullanilamadigi durumlarda amfoterisin B (0,5-1,0 mgr/kg) veya

lipozomal AmfoterisinB (3-5 mgr/kg) baslanabilir. Tablo 3’te kandidemi ve invazif

kandidazise ait tedavi Onerileri gosterilmistir.
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Tablo 3

ERISKIN KANDIDEMI VE INVAZIF KANDIDIAZIS OLGULARINDA BASLANGIC HEDEFLI TEDAVI
ONERILERI*

Kamit | |
Miidahale _| Oneri
Diizeyi
) ) -Lokal epidemiyolojiyi diisiin(C. Parapsilosis, C. Krusei),

Anidulafungin 200/100 mg Al

-Kaspofunginden daha az ilag¢-ilag etkilegimi
Kaspofungin 70/50 mg Al -Lokal epidemiyolojiyi diisiin(C. parapsilosis)

-Lokal epidemiyolojiyi diisiin(C. Parapsilosis, C. Krusei),
Mikafungin 100mg Al -Kaspofunginden daha az ila¢-ila¢ etkilesimi,

- Avrupa Tip Ajansinin(EMA) acil seviyesini degerlendir.

-Mikafunginle benzer etkiye sahip ancak renal
Amfoterisin B lipozomal 3 mg/kg BI

toksisitesi fazla

- Ekinokandinlere gore sinirli etki spekturumu

- illa¢ — ilag etkilesimi
Vorikonazol 6/3 mg/kg/giin BI

- Renal yetmezlikte IV formlarda kisitlanma

- teropatik ilag seviseyisini degerlendir

- Kisith spektrum

- Anidulafungine gore daha etkisi az(6zellikle yiiksek
Flukonazol 400-800 mg CI APACHE skorlarinda)

- C. Parapsilosis vakalarinda ekinokandinlerden daha

1yi olabilir
Amfoterisin B lipid kompleks 5mg/kg CII
Amfoterisin B deoksikolat 0,7 — 1 mg/kg DI - renal ve inflizyon iligkili toksisitesi 6nemli

- etkili, ancak YBU hastalarinda artmis toksisite
Amfoterisin B deoksikolat + flukonazol DI )

- Sagkalimda avantaji yok
Amfoterisin B deoksikolat + 5 fluorositozin DII
Efungumab + lipid iligkili Amfoterisin B DII
Amfoterisin B kolloidal dagilim DII
Itrakonazol DII
Posakonazol D III

* Cornely et al. Diagnosis and management of Candida diseases. Clin Microbiol Infect; 2012; 18(suppl. 7)19-17

Ampirik tedavi invazif kandidiyaz icin risk faktorii olan hastalara veya ates odagi

bulunmayan, klinik bulgular1 olan hastalara baglanmalidir.
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3. MATERYAL METOD
3.1 Hasta Grubu

Calisma 12 Mayis 2016 tarihinde etik kurul onay1 alinarak Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de (ARYBU)
yapilmistir. Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi toplam 648 yatak
kapasitesine sahip, YBUsi iigiincii basamak bir arastirma hastanesidir. ARYBU 20 yataklidr.
Ocak 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de takip edilen, retrospektif olarak kandida
kolonizasyonu degerlendirmesi miimkiin olan, en az 4 bdlgeden 6rnekleme yapilmis 85 hasta
calismaya dahil edilmistir. Taburculuk, bagka bir servise devir veya kaybedilinceye kadar

tutulan hasta kayitlar1 degerlendirmeye alinmistir.

3.2 Klinik Veriler

Calismaya alinan hastalarm YBU’ye kabul edildikleri giine ait epidemiyolojik ve
klinik verileri daha Onceden hazirlanmis olan, standart formlara retrospektif olarak
doldurulmustur. Hastalarin ad1, soyadi, boliim, yas, cinsiyet, yatis siiresi, antibiyogram varligi,
postoperatif olup olmadigi, postoperatif ise ASA skoru, peroperatif antibiyotik kullanima,
enfeksiyonun iireme yeri, Kandida tiirii, yatisin kaginci giiniinde tireme oldugu, ilk tireme yeri,
diabetes mellitus varligi, TPN kullanimi, CVP kateter varlig1 ve giinii, arter kaniilii varlig1 ve
giinii, inotrop destegi alip almadigi, solunum destegi ve cesidi, kiiltiiriin alindig1 giine ait INR,
kreatinin, trombosit, beyaz kiire, notrofil degerleri, kiiltiiriin alindig1 giin hemofiltrasyon
tedavisi uygulanip uygulanmadigi, kan tiriinii kullanilip kullanilmadigi ve sonug (taburculuk,

baska servise devir ve oliim gibi) ile ilgili bilgiler standart formlara kaydedilmistir (Ek-1).

3.3 Mikrobiyolojik inceleme

YBU’ye kabul edildikleri giin, daha sonra rutin olarak haftada iki kez alman balgam
kiiltiirti(entiibe ise trakeal aspirat), rektal siirlintii, kan kiiltlirii (2 adet biri santral vendz
kateterden digeri periferik damardan olmak {izere), idrar siirveyans Kkiiltiir ornekleri

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Balgam Kkiiltiirii; hasta ekstiibe ise hasta eforu ile, entiibe ise steril sartlarda entiibasyon
tipli icinden gecebilecek incelikte bir steril aspirasyon sondasi ile steril bir kaba
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orneklemistir; Kan kiiltiirti, Kan kiiltiir 6rnekleri periferik ven ve kateterden alinarak
BACTEC sistemi ile degerlendirilmistir; Uriner kateteri mevcut olan hastalardan kateterin

iiretraya yakin bolimii dezenfekte edildikten sonra steril enjektdr yardimi ile idrar ornegi

alinmustr.

Kiiltir ornekleri ‘sabouraud dextrose agara’

(SDA) ekim yapilarak degerlendirilmistir.

Sekil 1- Sabouraud dextrose agarda Candida spp. kolonileri

BACTEC sisteminde iireme olan oOrneklerden SDA’ya
ekim yapilmigtir. 37°C’de 48 saat inkiibasyon sonrasi olusan
kolonilerden germ tiip olusmasina bakilarak C. albicans ve C.

albicans dis: tiirlerin ayrimi yapilmistir (Fotograf 2).

C. albicans dist oldugu belirlenen suslarin Cornmeal
agara ekimi yapilarak 37°C’de 48 saat inkiibasyon sonras1 direkt
mikroskobik inceleme ile C. glabrata tanimi yapilmistir. Diger

tiirler ID-32C (BiomeriouxR, France) ile tanimlanmustir.

Sekil 2 - BACTEC
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3.4 Klinik Tanilar

Kandidemi, yiiksek ates ve klinik bulgulart mevcut olan hastalarda en az bir kan

kiiltiirti 6rneginde Candida spp. tiremesi olarak tanimlanmuistir.

Kandidiiri tanis1 bir hafta i¢inde alinan farkli idrar 6rneklerinde 100 koloni olusturan
birim (kob)/ml’nin {izerinde aynmi1 kandida tiiriiniin izole edilmesi ile konulmustur. Pyiiri ve
klinik bulgu varliginda idrar kiiltiir 6rneklerinde liremenin olmasi ve bu iiremenin sonda
degisimini takiben devam etmesi veya bagka bir enfeksiyon odagi saptanmamasi ve/veya
antifungal tedavi ile atesin gerilemesi ile kandidanin etken oldugu idrar yolu enfeksiyonu

tanis1 konulmustur.

Yara yeri enfeksiyonu tanis1 yara yerinde hiperemi ve akintisi olan hastalarda sistemik
bulgularin varhiginda alinan yara yeri kiiltiir 6rneklerinde Candida spp. izole edilmesi ile

konulmustur.

3.5 istatiksel veriler

[statistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayict
istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, medyan,
kategorik degiskenler icin sayr ve ylizde olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal
degiskenlerin karsilagtirmalart normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U
testi ile yapildi. Gruplarda oranlarin karsilastirilmasi Ki Kare Analizi ile yapildi. Kosullarin
saglanamadig1 durumlarda Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Sag kalim oranlar1 Kaplan

Meier Analizi ile yapild1. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik bulgular

Ocak 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasinda Anestezi Reanimasyon YBU ve 85 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin 2’si ¢alisma kriterlerine uymadigindan dolayi, 7’si ise lireme
olan kiiltiirlerin alindig1 giin nétropenik oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Kalan 76
hastanin kadin/erkek orani 31(% 40,8) / 45 (% 59,2) olarak saptanmustir (Grafik 1). Ortanca
yas1 60,0 (x 22,1), minimum maksimum yas 13-94, medyan deger 63,5 , ortalama yatis suresi
29,1 (£ 17,3) giin, minimum 1 giin maksimum 81 giin, yatis giinii medyan degeri 17,5 giin

bulunmustur.

Grafik 1

Caligmaya katilan hastalarin 40 (% 52,63) tanesi postoperatif takibi yapilan hasta,
36’s1 (% 47,37) ise dahili nedenlerle YBU’nde takibi yapilan hastalardi (Grafik 2).
Postoperatif hastalarin 8’inde (% 10,5) ameliyat dncesi antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcuttu.
Postoperatif hastalarin ASA skorlart dagilimi ASA I, 11 (% 14,47) hasta; ASA I, 3 (% 3,95)
hasta; ASA 111, 20 (% 26,32) hasta; ASA IV, 5 (% 6,58) hasta olarak bulunmustur (Grafik 3).
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Postoperatif 36 hastanin 8’inde preoperatif antibiyotik kullanim mevcuttu (Grafik 4).

postoperatif
olmayan; 36

Grafik 4

Hastalarin tireme olan kiiltiiriin alindig1 giin TPN alan hasta sayis1 42 (% 55,3), enteral
beslenen hasta sayis1 34°tii (% 44,7) (Grafik 5).

Enteral; 34

Grafik 5

Hastalarin CVP mevcudiyeti 76 hastada 70’ti (% 92,1). Kateterlerin ortalama kullanim
giinleri 8,946,9 giin; Minimum 1 giin, maksimum 30 giin kullanimda olan kateterlerdi. CVP
kullanim gilinii medyan degeri 7,5 giin olarak bulundu (grafik 6).

Hastalarin radyal arter kateteri mevcudiyeti 76 hastada 26’ti (% 36,8). Kateterlerin

ortalama kullanim giinleri 6,5+7 giin; Minimum 1 giin, maksimum 30 giin kullanimda olan

kateterlerdi. CVP kullanim giinii medyan degeri 4 giin olarak bulundu (grafik 7).
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CVP VAR; 70 ‘w

Grafik 6

Grafik 7

Hastalar arasinda ilireme olan kiiltiirlerin alindig1 giin inotrop destegi alanlar1 sayisi
38°di (% 50) (Grafik 8).
Hastalar arasinda {ireme olan kiiltiirlerin alindig1 giin invazif solunum destegi alanlari

sayist 51°di (% 67,1) (Grafik 9).

non-
invazif
solunum;
2

inotrop inotrop
YOK; 38 VAR; 38

Grafik 8 Grafik 9

Hastalar arasinda ilireme olan kiiltiirlerin alindigi giin veno-vendz hemofiltrasyon

tedavisi alanlari sayisi 6’yd1 (% 7,9) (Grafik 10).

hemofiltrasyon emofiltrasyo
almayanlar; 70 alanlar; 6

Grafik 10
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Degerlendirilen hastalarin 26’sinda (% 34,21) diabetes mellitus (DM) tanis1 yoktu;
50’sinde (% 65,79) ise 6nceden tanis1 konmus diabetes mellitus (DM) mevcuttu (grafik 11).

Grafik 11

Calisma grubunun demografik 6zellikleri tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4
Yag Ort.£SD (Min-Maks / Medyan) 60,0+22,1 (13-94 / 63,5)
Cinsiyet n (%) Erkek 31 (40,8)
Kadin 45 (59,2)
Postoperatif hasta (%) Var 40 (52,6)
Yok 36 (47,4)
i e var 5 @9
Yok 32 (75)
ASA n (%) I 21 (52,5)
I 5 (12,5)
111 8(22,9)
1\ 27 (77,1)
Diabetes Mellitus n (%) Var 26 (34,2)
Yok 50 (65,8)
TPN n (%) Var 42 (55,3)
Yok 34 (44,7)
Ccvp Var 70 (92,1)
Yok 6 (7,9)
CVP giin Ort.+SD (Min-Maks / Medyan) 8,9+6,9 (1-30/ 7,5)
Arter Var 28 (36,8)
Yok 48 (63,2)
Arter giin Ort.+SD (Min-Maks / Medyan) 6,6+7,0 (1-30/ 4)
Inotrop n (%) Var 38 (50,0)
Yok 38 (50,0)
Solunum cihazi n (%) Invazif 51 (67,1)
Noninvazif 25 (32,9)
Hemofiltrasyon n (%) Var 6 (7,9
Yok 70 (92,1)
Yatig giinii Ort.+SD (Min-Maks / Medyan) 29,1+17,3 (1-81/17,5)
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Kan kiiltiirii kandida agisindan pozitif olan hastalar ile kan hari¢ diger kiiltiirleri
bolgeleri kandida agisindan pozitif olan hastalar demografik olarak karsilastirildiginda anlaml

bir fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5
Ureme yeri
Kan (n=19) Diger (n=57) D
Ort.+SD Medyan Ort.+SD Medyan
Yag 61,7+19,3 62 59,564+23,0 65 0,862
n % n %
Cinsiyet Erkek 8 421 23 40,4 0,893
Kadin 11 57,9 34 59,6
DM* Var 9 47,4 17 29,8 0,163
Yok 10 52,6 40 70,2
ASA** I 1 11,1 10 32,3 0,167
1I 0 0,0 3 9,7
111 8 88,9 13 41,9
v 0 0,0 5 16,1
Preoperatif Var 1 12,5 7 25,9 0,648
Antibiyotik Yok 7 87,5 20 74,1
Kandida Tiirii  Albicans 13 68,4 35 61,4 -
Dubliniensis 0 0,0 3 5,3
Glabrata 1 5,3 8 14,0
Guilliermondi 1 5,3 0 0,0
Kefyr 0 0,0 3 5,3
Parapsilosis 7 36,8 5 8,8
Species 3 15,8 5 8.8
SPP 1 5,3 0 0,0
Tropicalis 2 10,5 7 12,3

DM?* : Diabetes Mellitus
ASA** : American Society of Anesthesiology risk simiflamasi

Hastalarin kateter kullanim 6zellikleri karsilastirildiginda ilk {ireme kan kiiltiirii olan

hastalarin enfeksiyon giinii ve CVP siiresi digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(p=0,004 p=0,045) (Tablo 6) (Grafik 12) (Grafik 13).
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Tablo 6

Ureme yeri
Kan Diger
Ort.£SD Medyan Ort.£SD Medyan p
Enfeksiyon giini 18,7+14,1 18 9,249.4 7 0,004
Yatig Suresi 26,8+19,4 25 19,2+16,3 17 0,135
CVP* giin 11,94+8,0 12 7,8+6,2 7 0,045
Arter giin 5,4+4,2 4 6,9+7,7 4 0,979
n % n %
CVP* kateteri Var 19 100 51 89,5 0,327
Yok 0 0,0 6 10,5
Arter kanuli Var 7 36,8 21 36,8 1,000
Yok 12 63,2 36 63,2
TPN kullamimi Var 11 57,9 31 54,4 0,790
Yok 8 42,1 26 45,6
Inotrop kullanimi Var 10 52,6 28 49,1 0,791
Yok 9 47,4 29 50,9
Solunum destegi  Invazif 13 68,4 38 66,7 0,888
Noninvazif 31,6 19 33,3
Hemofiltrasyon Var 10,5 4 7,0 0,636
Tedavisi Yok 17 89,5 53 93,0
Kan Urlinii Var 12 63,2 38 66,7 0,780
Yok 7 36,8 19 33,3
CVP: Santral Veno6z Basing
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4.2 Kandida Enfeksiyonu
Hastalardan alinan kiiltiirlerin ilk lireme yerleri incelendiginde; en ¢ok trakeal aspirat

kiiltiirti (TAK) 31 (% 40,8) hastada; ikinci olarak kan kiiltiirii 19 (% 25) hastada; {i¢iincii yara
kiiltiiri 6 (% 7,9) hastada; dordiincti hem santral kateter kiiltlirii hem de balgam kiiltiiriinde 2
(% 2,6) hastada ve son olarak viicut sivis1 kiiltiirii (VSK) 1 hastada ilk kandida tireyen kiiltiir
bolgesi olmustur (Grafik 14).

50% -
40%
30% -
19,7%
20% -
10% - 7,9%
2 6% 2,6% 1.3%
0% - i o
Yara kiiltiirii| Balgam Santral | VSK \
; katater |
ilk Ureyen Kiiltiir
Grafik 14

2 yillik dénem iginde kandida tiremesi olan tiim kiiltiirler incelendiginde; Kan
kiiltiirinde 39 (% 51,3), TAK 32 (% 42,1), idrar kiiltiriinde 20 (% 26,3), Santral katater 11
(% 14,5), yara kiiltiriinde 6 (% 7,9), balgam kiiltiiriinde 4 (% 5,3), VSK 2 (% 2,6) adet {ireme
gozlenmistir (Grafik 15).

60% -
51,3%
50% -
42,1%
40% -
30% - 26,3%
20% -
14,5%
10% - 7.9% 5.3%
-
0% . ‘
Kan TAK IK Santnl Yara kiiltiirii| Balgam VSK ‘
Ureyen Kiiltiir Yeri 1
Grafik 15
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Hastalarin 28’inde (% 36,84) birden fazla bolgede kandida tiremesi gozlendi.
Hastalarin 18’inde (% 23,68) 2 farkli bolgede; 7’sinde (% 9,21) ti¢ farkli bolgede; 3’tinde (%
3,94) 4 farkli bolgede kandida tiremesi gozlendi.

Ureyen kandida tiirleri incelendiginde siklik sirasma gore; C. albicans 48 (%63,2), C.
Parapsilosis 12 (%15,8), C. Tropicalis 9 (%11,8), C. Species 8 (%10,5), C. Glabrata 9
(%11,8) C. Dubliniensis 3 (%3,9), C. Kefyr 3 (%3,9), C.Guilliermondi 1 (%1,3) C. Spp 1
(%1,3) idi (Grafik 16).
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Kandida enfeksiyonun ilk saptandigi giin ortalama 11,6+11,5 giin olarak belirlendi.
Minimum 1. Giin maksimum 58. Giin enfeksiyon saptand:. Ilk enfeksiyon saptanan giiniin

medyan degeri 9 giin olarak bulundu.

[lk iireme yeri olarak kan kiiltiirii ve diger kiiltiirlerdeki kandida tiirleri dagilim1 grafik
17°te gosterilmistir.
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Hastalarin enfeksiyon 6zellikleri tablo 7°te 6zetlenmistir.

36,80%

u ilk Gireme yeri kan

Grafik 17

=z ilk tireme yeri diger

Tablo 7
Enfeksiyon giinii Ort.+£SD (Min-Maks / Medyan) 11,6+11,5 (1-58 / 9)
Ik iireyen kiiltiir n (%) Kan 19 (25,0)
Tak 31 (40,8)
Balgam 2(2,6)
IK 15 (19,7)
Yara kiiltiiri 6 (7,9)
Santral katater 2 (2,6)
VSK 1(1,3)
Ureyen Kiiltiirler n (%) Balgam 4 (5,3)
Santral katater 11 (14,5)
Tak 32 (42,1)
Kan 39 (51,3)
IK 20 (26,3)
VSK 2 (2,6)
Yara kalturi 6 (7,9
Kandida tiiri n (%) Albicans 48 (63,2)
Parapsilosis 12 (15,8)
Tropicalis 9(11,8)
Species 8(10,5)
Glabrata 9 (11,8
Dubliniensis 3(3,9)
Kefyr 3(3,9)
Guilliermondi 1(1,3)
Spp 1(1,3)
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Tablo 8

Ort.+SD Min-Maks / Medyan
WBC* (/mm3) 15912,6+£12029,7 2390-82820 / 13075
Notrofil (/mm3) 13297,4+9534,9 3100-54600 / 11250
CRP** (mg/L) 155,6+95,3 5,3-396,5 / 143,8
Prokalsitonin (mg/ml) 4,06+7,75 0,03-39,47 /1,32
Kreatinin (mg/dL) 1,16+0,87 0,20-4,43 /0,97
INR *** 1,42+0,39 0,88-2,94 /1,31

Trombosit (/mms3) 218407,9+131771,3 7000-812000 / 210000

WBC*: Beyaz Kiire Hiicresi
CRP**: C-Reaktif Protein
INR***:Uluslarasi diizeltme orani

4.3 Laboratuvar Parametreleri

Hastalardan kandida tiremesi olan kiiltiiriin alindigi giine ait laboratuvar tetkikleri
incelendiginde;

Beyaz kiire sayis1 (WBC) ortalama 15912,6+12029,7/mm?3, minimum 2390/mm?,
medyan  13075/mm? Nétrofil
13297,4+9534,9/mm?, minimum 3100/mm3, maksimum 54600/mm?®, medyan 11250/mm3
olarak 6l¢iildii. CRP ortalama 155,6+95,3 mg/L, minimum 5,3 mg/L, maksimum 396,5 mg/L,

maksimum  82820/mm?, olarak  ol¢ildii. ortalama

medyan 143,8 mg/L olarak olgiildii. Prokalsitonin (mg/ml) ortalama 4,06+7,75 mg/L,
minimum 0,03 mg/L, maksimum 39,47 mg/L, medyan 1,32 mg/L olarak oSl¢iildii. Kreatinin
ortalama 1,16+0,87 mg/dL, minimum 0,20 mg/dL, maksimum 4,43 mg/dL, medyan 0,97
mg/dL. Uluslararasi diizeltme oran1 (INR) ortalama 1,424+0,39, minimum 0,88, maksimum
2,94, medyan 1,31 olarak o6lgtildii. Trombosit ortalama 218407,9+131771,3/mm3, minimum
7000/mm3, maksimum 812000/mm3, medyan 210000/mm3 olarak bulundu (Tablo 8).

Ureme yeri gruplarinda laboratuvar degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9
Ureme yeri
Kan Diger
Ort.£SD Medyan Ort.£SD Medyan p
WBC* (/mm?3) 14372,1+10447,3 11770 16426,1+12556,2 13100 0,322
Noétrofil (/mms3) 13094,7+9627,2 11600 13364,9+9589,1 11200 0,787
CRP** (mg/L) 163,1+91,7 140,2 153,1+97,1 145,28 0,585
Prokalsitonin (mg/ml) 5,71+9,26 4,66 3,56+7,25 1,16 0,165
Kreatinin (mg/dL) 1,12+0,82 1,05 1,17+0,89 0,8 0,653
INR *** 1,41+0,29 1,39 1,43+0,42 1,3 0,502
Trombosit (/mm3) 195368,4+108509,2 175000 226087,7+138673,1 216000 0,382

WBC*: Beyaz Kiire Hiicresi
CRP**: C-Reaktif Protein
INR***:Uluslarasi diizeltme orani
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4.4 Mortalite

1 Ocak 2014 ile 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon
YBU’ne 1505 yatis kabul edilmis bu hastalarm 211°i degisik sebeplerle kaybedilmistir.
Kandida enfeksiyonu gelisen hastalardan 49’u kaybedilmistir (Tablo 10).

Tablo 10
n %
Son Durum | Ex 49 64,5
Yasiyor 27 35,5
Dahiliye 5 6,6
Kadin hastaliklar: 4 5,3
Genel Cerrahi 10 13,2
Nérogirurji 6 7,9
Ortopedi 1 1,3
Uroloji 1 1,3

Hastalarin medyan yasam siiresi 25 giindii (% 95 CI Min=18,6-31,4). Bir haftalik
sagkalim oran1 % 78,6; 1 aylik % 42,2; 2 aylik % 17,6’yd1 (Grafik 18).
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YBU’nde kandida enfeksiyonu kaba mortalite oram1 % 21,2 (49/211) olarak tespit
edilip iireme yeri gruplarinda exitus oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ve

anlamli iligki saptanmamustir (p=0,128) (Tablo 11).

Tablo 11
Ureme yeri
Kan Diger
n % n % p
Son durum | Ex 15 78,9 34 59,6 0,128

Yasiyor 4 21,1 23 40,4
Dahiliye 1 5,3 4 7,0
Kadin hastaliklar: ve Dogum 1 5,3 3 5,3
Genel Cerrahi 0 0.0 10 17,5
Norosirurji 9 1(;,5 4 7,;)
Ortopedi 0 0,0 1 1,8
Uroloji 0 0,0 1 1,8

[k tireme kan Kkiiltiirii olan hastalarin medyan yasam siiresi 33 giin (% 95 CI
Min=20,9-45,1), diger Kkiiltir tiremelerinde medyan yasam siiresi 22 gindi (% 95 ClI
Min=16,4-27,6). [lk tireme kan kiiltiirii olan hastalarin 1 haftalik sagkalim oram1 % 73,3/ 1
aylik 53,8 / 2 aylik 16,8°di. Ik iireme diger kiiltiirde olan hastalarin 1 haftalik sagkalim orani
% 82,3 /1 aylik % 38,2 / 2 aylik % 21,5’di. Gruplarin tahmini yagsam siirelerinde ve sagkalim

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Grafik 19).
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5. TARTISMA

Kandida tiirleri hastane kaynakli kan ile yayilan enfeksiyonlar arasinda dordiincii
siradadir ve kandidemi sikligi her gecen yil artmaktadir (103). Kandideminin mortalitesi
yaklasik olarak % 30 ile % 60 arasindadir ve genellikle prognozu da kotiidiir (104). invazif
tibbi girisimler, CVP’den uygulanan immunsiipresif ajanlar ve kemoterdpatikler gibi,
kandidemi gelisimiyle iligkilidir (105). Bu sebeple, erken tani ve tedavinin, invazif tibbi
girisim uygulanan kandidemili hastalarin prognozlarinda olumlu sonuglara yol acar (106).
Bununla beraber kandida kaynakli enfeksiyonlar uzun YBU vyatis siirelerine ve artmis saglik
bakim giderlerine yol agmaktadir (107). Ancak kandidaya kars1 6zgiil semptom olmamast,
kan kiiltiirlerinde ge¢ liremesi ve es zamanli bakteriyel enfeksiyon varliginda liremenin

gliclesmesi gibi sebeplerden erken tan1 koymak ¢ogu zaman zordur (108).

Leleu ve ark. (39) YBU’ye yatan her 1000 hastada 3 invazif kandidiyaz vakasi tespit

edilmistir. Bozua ve ark. yaptig1 bir ¢alismada (40) YBU’ye yatan her 1000 hastada 9,8

invazif kandidiyaz vakas1 goriiliirken, Playford ve ark.’min (41) YBU’de yaptiklar1 3 yillik
arastirmada YBU’ye yatan her 1000 hastada ortalama 2,06 oraninda kandidemi atag
saptamistir (42). Pfaller ve ark. (43) nozokomiyal enfeksiyonlarin %8-10’undan kandida
tiirlerinin sorumlu oldugunu ve YBU’ye yatan her 1000 hastada 0,5- 10 enfeksiyon oraninin
oldugunu bildirmislerdir. NNIS programinin verilerine goére 1980-1990 yillar1 arasinda
nozokomiyal fungal enfeksiyon sikligi her 1000 hasta basina 2.0’dan 3.8’e yiikselmis, en
biiyiik artis cerrahi hastalarinda (% 124) izlenmistir (44). Bizim ¢alismamizda taranan siirede
YBU’ne 1505 yatis olmus 85 hastamin kiiltiiriinde kandida iiremesi (% 5) saptandi.

Saptadigimiz oranin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Shahin ve ark. ingiltere’de yaptig1 bir calismada (109), kandida tiirleri nedeniyle
enfeksiyon gelisen hastalar arastirilmistir. Demografik olarak hastalarin yas ortalamalari
c.albicans iiremesi olan grupta 61+19,1, c.albicans dis1 iiremesi olan grupta 62+17,2 erkek
cinsiyet orani c.albicans iiremesi olan grupta %52,3 c.albicans dis1 iiremesi olan grupta %56,6
olarak saptanmus. Eliakim ve ark. (124) calismasinda ise YBU’de takip edilen kandidemi
hastalarinin yas ortalamasi 57,7+14,1 olarak bulunmustur. Erkek hasta oran1 %33,3 olarak

bulunmustur. Bizim calismamizda da taranan hastalar igerisinde kan kiiltliriinde lireme
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saptanan hasta grubunda yas ortalamasi1 61,7+19,3; diger kiilttirlerinde tireme olan hastalarda
yas 59,5423 olarak bulunmustur. Erkek cinsiyet orani kan kiiltiirlinde lireme saptanan hasta
grubunda %42,1; diger kiiltlirlerinde tireme olan hastalarda %40,4 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda erkek oranmin diisiik bulunmasinin sebebi hastanemizin obstetri ve jinekolojik
onkoloji alaninda daha fazla ve kapsamli operasyon yapmasina bagliyoruz. Ayrica kan
kiiltiirtinde tireme saptanan olgulardaki yas ortalamamizin Shahin ve ark. (109) ile Eliakim ve

ark. (124) yaptiklar ¢calismalar ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Jorda-Marcos ve ark. (110) yogun bakim hastalarinda kandidemi ile kandidemi
olmayan hastalar1 karsilastirmis, yogun bakimda kalis siiresi kandidemi grubunda medyan 28
(17-45) giin, kandidemi olmayan grupta medyan 18 (12-28) giin olarak bulunmus ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtmislerdir. Dima ve ark. 1250 yatakli bir
iiniversite hastanesinde yapilan baska bir ¢alismada sepsis, septik sok ile izlenen kandidemisi
olan ve olmayan hastalar karsilagtirilmis, enfeksiyon Oncesi yogun bakimda gegirilen siire
kandidemi grubunda medyan 6 (0-17) giin, kandidemi olmayan grupta 1 (0-10) giin olarak
bulunmustur (111). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde kandidemi olan grupta yatis siiresi
medyan 25 giin, kandidemi olmayan grupta 17 giin olarak saptanmistir. Ancak istatistiksel
anlamli fark bulunamamistir (p:0,135). Kandidemi Oncesi yogun bakimda kalig siiresi ise
medyan 18 giin, kandidemi olmayan grupta enfeksiyon gelismesi siiresi ise medyan 7 giin

olarak saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,004).

Farkli ¢alismalarda kandidemi insidans1t YBU’de % 23- 81 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (112, 113). Tiirkiye’de Kuzucu ve ark. YBU’de kandidemi oranin1 % 69 olarak
bildirilmistir (114). Kandidemi olgular1 yogun bakimlarda diger servislere gore 10 kat daha
fazla goriilmekte ve bu initelerde kandida tiirleri kan dolasimi sistemindeki etken olarak
t¢lincti siklikta izole edilmektedir (115, 116). Calismamizda kiiltiirlerinde kandida {iremesi
olan hastalarin % 51,3 iinde kanda kandida {iremesi saptanmistir (Grafik 13). Calismamizda
kiiltiirlerinde kandida iiremesi saptanan olgu oranimin literatiire benzer sekilde ortaya ¢ikmis

oldugunu belirtmek gerekir.

YBU’de invazif kandida enfeksiyonun erken tanis1 énemlidir (107). Ancak pek ¢ok
risk faktorii vardir (Tablo 2). Vaskiiler kateter varligi, genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
bobrek yetmezligi, TPN uygulanmasi, uzun siire YBU’de kalma ve mukozal kolonizasyonun

mevcudiyeti invazif kandidiyaz riskini 1,7’den 18’e ¢ikardigi saptanmistir (118). Patolia ve
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ark. (119) 1483 yogun bakim hastasinda yaptiklar1 ¢alismada kandidemisi olan ve olmayan
hastalar risk faktorleri agisindan karsilastirilmis, kandidemi riskini TPN kullaniminin 3,2 kat,
santral venoz kateter kullaniminin 1,8 kat, antibiyotik kullanimimin 3,2 kat attirdigini
bildirmistir. Eliakim ve ark. (124) calismasinda ise YBU’de takip edilen kandidemi
hastalarinin % 95,8’inde CVP kateteri mevcuttu; % 8,3’ilinde renal replasman tedavisi, %
25’inde TPN kullanimi mevcuttu. Calismamiza dahil edilen YBU hastalarmin {ireme olan
kiiltiirtin alindig1 giin; % 92,1’inde CVP kateteri, % 100’iinde genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, % 7,2’sinde renal replasman tedavisi, % 55,3’linde TPN kullanim1 mevcuttu. Kan
kiiltiirli tiremesi mevcut olan hastalarda % 57,9 oraninda kiiltlir alindig1 giin TPN kullanim1
mevcut iken diger kiiltiirlerinde iireme olan hastalarin % 54,4’tinde kiiltiir alindig1 giin TPN

kullanim1 mevcuttu. TPN acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Ylipalosaari ve ark. (109) yogun bakimda takip gerektiren ve gerektirmeyen kandida
enfeksiyonlarmi karsilastirdiklar1 bir calismada kandida enfeksiyonu gelisen postoperatif
hastalarinin anlamli derece fazla yogun bakimda takip gerektirdigini gostermislerdir (% 60’a
karst % 84). Ayni ¢alisgmada yogun bakimda takip edilen hastalarin anlamli derecede fazla
CVP Kkateteri mevcuttu (%64’e karst %100) (109). Ingiltere’de Shahin ve ark. yaptig
calismada Kkandida tiirleri kaynakli enfeksiyonlarin % 50,2 postoperatif hasta olarak
saptanmis. Bizim ¢alismamizda da yogun bakim iinitesinde takip edilen kandida enfeksiyonu
vakalarmin %53’ postoperatif hastaydi. Ayrica ¢alismamiza dahil edilen hastalarin
%92’sinde CVP kateteri mevcuttu. Ancak kanda liremesi olan hastalar ile diger kiiltiirlerde
iiremesi olan hastalar karsilastirildiginda kandidemi olan hastalarin %100’tinde CVP kateteri
mevcut iken diger kiiltlirlerinde tireme olan grupta CVP kateteri oran1 % 89,5’tu. Bu iki grup
arasinda CVP Kkateteri agisindan anlamli fark saptanmadi (p:0,327). Ancak Kateterin takili
oldugu siire géz Oniine alindiginda, kandidemi gelisen grupta, istatistiksel olarak anlamli uzun
stireli kateter kullanimi saptand1 (p:0,045). Kateter kalis siiresi uzadiginda TPN uygulanan ve
antibiyotik kullanan hastalarda once kandida kolonizasyonu daha sonra kandida enfeksiyonu

gelisimine zemin hazirladig: seklinde yorumlanabilir.

ASA skorlamasinin yandas hastaliklar agisindan bir belirteg oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte, kandida enfeksiyonun yandas hastaliklarla daha sik goriildigi bildirilmistir
(120). Ancak bizim ¢alismamizda, postoperatif hasta grubunun ASA skoru yiiksekligi ile

kandida enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamistir. Bu
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durumun ¢alismaya dahil edilen olgularin homojen olmamasindan kaynaklanmis olabilecegini

diistindiirmektedir.

Viicutta bulunan invazif yabanci cisimler, enfeksiyon ag¢isindan gerekli ve yeterli
patojen miktarini anlamli oranda azaltmakta ve daha kolay enfeksiyon gelisimine yol
agmaktadir. Ayrica modern teknoloji ile invazif cihazlarin kullanimi  giderek
yayginlagsmaktadir (121). Invazif arter kanulasyonu da bu tekniklerden biridir. Safdar ve ark.
(122) arter kanulasyonu iligkili enfeksiyonlari inceledigi c¢alismasinda, % 13 oraninda
kolonizasyon, % 1,3 oraninda kan dolasimi enfeksiyonu saptamiglar. Ancak bu g¢alismada
herhangi bir kandida tiremesi gozlenmemistir. Bizim ¢alismamizda da herhangi bir kiiltiiriinde
kandida iireyen hastalarin 28’inde (% 36,8) arter kanulasyonu mevcuttu. Ancak tireme yerleri
acisindan kan dolasimi enfeksiyonu igin istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Arter
kanulasyonu isleminin asepsi ve antisepsi kurallarina uygun olarak yapilmasi ve arter
bakiminin diizgiin bir sekilde takip edildigi i¢in klinigimizde arter kanulasyonunun kandidemi

gelisimi ile iliskili bir risk faktorii olmadigr seklinde yorumlanabilir.

Kawano ve ark. (123) yaptig1 retrospektif analizde kandidemi nedeniyle yogun bakim
iinitesinde takip edilen hastalarin % 72’sinin mekanik ventilasyon destegi aldigi, hastalarin %
60’min hemodiyaliz tedavisi yapildigi saptanmistir. Eliakim-Raz ve ark. (124) yaptigi
caligmada ise i¢ hastaliklari, cerrahi ve yogun bakim kliniklerinde gelisen kandidemiler risk
faktorleri agisindan karsilastirilmis olup YBU’nde takip edilen hastalarin % 91,6’sinda
mekanik ventilasyon destegi aldigi, % 8,3’linde hemodiyaliz tedavisi uygulandigi
saptanmistir. Bizim calismamizda kandida enfeksiyonu nedeniyle takip edilen vakalarin %
67,1°1 mekanik ventilasyon destegi alirken, kan kiiltiirii liremesi olan ile diger kiiltiirlerinde
iiremesi olan hastalar kiyaslandiginda; kan kiiltiirli tiremesi mevcut olan hastalarin % 68,4’0
invazif mekanik ventilasyon destegi alirken diger kiiltiirlerinde {iremesi olan hastalarin %
66,7’sinde invazif mekanik ventilasyon destegi mevcuttu. Hemodiyaliz agisindan hastalarin %
7,9’u hemofiltrasyon tedavisi aldig1 saptanmigtir. Kan kiiltliri iremesi olan hastalarinda %
10,5’inde hemodiyaliz tedavisi uygulanirken, diger kiiltiirlerinde iiremesi olan hastalarin % 7
sinde hemodiyaliz tedavisi mevcuttu. Hemodiyaliz oranlarinin literatiir bilgisine gore daha az
olarak saptanmasinin nedeninin, ¢alisma i¢in taranan olgularin yatis ddnemine gore daha eski
olan hastalarin déneminde, YB {initemizde hemodiyaliz imkaninin mevcut olmamasina bagl

oldugunu diistinmekteyiz.
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Han ve ark. (125) tarafindan yogun bakim {initelerindeki nozokomiyal kandidemiler
acisindan yapilan ¢alismada, kandida tiirleri i¢inde albicans % 65 ile en sik saptanan alt tiir
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alisma grubumuzda da benzer sekilde, tiim kandida iiremeleri
icerisinde albicans % 60 ile en sik iireyen tir olmustur. Kandidemiler agisindan

degerlendirildiginde % 68 ile gene en sik {ireyen tiir albicans olmustur.

Anaisse ve ark. (127) tarafindan yapilan invazif fungal enfeksiyonlarin Amfoterisin B
ile tedavisinin renal etkilerini arastirdiklart ¢alismada bazal kreatinin degerleri kandida
grubunda 2,58 mg/dl (0,8-7,2) olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda pozitif kiiltiir alindig:
giin hastalarin kreatinin degerleri 1,16+£0,87 mg/dl olarak bulunmustur. Calismamizdaki
kreatinin degerlerinin daha diisiik saptanmasinin nedeninin, Anaisse ve ark. ¢alismasindaki
hasta grubunun renal fonksiyonlar agisindan risk grubundaki hastalardan olusmasina bagh

oldugunu diistinmekteyiz..

Diabetes mellitus kandida enfeksiyonu acisindan risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Eliakim-Raz ve ark. (124) yaptig1 calismada YBU’de kandidemi nedeniyle takip
edilen hastalarin  %33,3’linde diabetes mellitus saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda,
kiiltiirlerinde kandida liremesi saptanan hastalarin % 34,2’sinde diabetes mellitus oldugu
gozlendi (Tablo 4). Kan kiiltiiriinde tireme olan hastalarin ise % 47,4’tinde diabetes mellitus
saptandi1. Diger kiiltlirlerinde lireme olan hastalarin ise % 29,8’inde diabetes mellitus tanisi
mevcuttu (Tablo5). Kan kiiltiirii tiremesi olan hastalar ile diger kiiltiirlerinde liremeleri olan
hastalar diabetes mellitus a¢isindan kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamigstir.

Son yillarda bazi1 yazarlar sistemik kandidiazis olgularinda, prokalsitonin rolii {izerine
caligmalar yapmuslar, 6zellikle Fu Y ve ark. (125) kandideminin tanisinda prokalsitonin
kullanimina ait 6nerilerde bulunmuslardir. F. Miglietta ve ark. (126) yaptig1 caligmada ise
retrospektif olarak bakteriyel sepsis, SIRS ve sistemik kandidiazis olgularinda prokalsitonin,
CRP ve trombosit degerleri incelenmistir. Bakteriyel sepsis ile karsilagtirildiginda
prokalsitonin sensitivitesi % 84.3, spesifitesi % 81, pozitif prediktif deger % 90.8, negatif
prediktif deger % 71 CRP Sensitivitesi % 77.2, spesifitesi % 63.6, pozitif prediktif deger %
84.6, negatif prediktif deger % 51.9 olarak saptanmistir. Sistemik kandidiazis olgularinda

yapilan tetkiklerde trombosit sayisinin medyan degeri 210000 olarak saptanmistir. Bizim
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caligmamizda kiyasladigimiz iki grup arasinda, prokalsitonin ve CRP degerleri agisindan
istatiksel anlamli fark saptanmamigtir. Calismamiza dahil edilen hastalarin trombosit
sayilarmin medyan degeri 215000 olarak saptannmustir. Iki grup arasinda trombosit sayilari

acisindan istatiksel anlamli fark gézlenmemistir.

Eliakim-Raz ve ark. (124) yaptigi ¢alismada kandidemiler risk faktorleri agisindan
karsilastirtlmis olup beyaz kan hiicreleri (WBC) 106 hastada ortalama 14.100 olarak
bulunmus ve 30 giinliik takip ile degerlendirildiginde 30 giiniin sonunda hayatta olan hastalar
ile hayatin1 kaybeden hastalar arasinda WBC sayis1 agisindan anlamli fark saptanmamuistir.
Bizim ¢aligmamizda WBC sayisi 15912 olarak saptanmis olup kan kiiltiiriinde kandida iireyen
hastalar ile diger kiiltiirlerinde kandida iireyen hastalar arasinda WBC sayis1 agisindan

istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Anaisse ve ark. (127) tarafindan yapilan invazif fungal enfeksiyonlarin tedavisinde
notrofil sayisinin énemli oldugunu saptamiglardir. Antifungal tedavi ile nétrofil degerlerinin
azaldigin1 belirlemislerdir. Anaisse ve ark. (127) tedavi oncesi notrofil degerleri kandida
grubunda 9.000 (0-38.800) olarak saptanmistir.Bizim ¢alismamizda da iireme olan kiiltiiriin
alindig1 giin nétrofil sayilarinda yiikseklik gozlemledik. Bizim ¢aligmamizda pozitif kiiltiir
alindig1 gilin hastalarin notrofil sayilart 13297,4+9534,9 olarak bulunmustur. Nétrofil degerleri

acisindan bulgularin benzer oldugunu diisiinmekteyiz.

Burghi ve ark. (128) retrospektif olarak 86 ciddi sepsis ve ciddi pankreatit hastasinda
bagimsiz kandida enfeksiyonu risklerini analiz etmislerdir. Bu grupta bagimsiz risk
faktorlerinden TPN kullaniminin ve en az 4 {iinite kirmiz1 kan hiicresi transfiizyonunun,
anlamli oranda kandida kolonizasyon riskini arttirdigi gozlenmistir. Yedi hastada ise (% 8)
invazif kandida enfeksiyonu gozlenmistir. Bu grupta da bagimsiz risk faktorlerinin; en az iki
bolgede kolonizasyon olmasi ve en az 4 iinite kirmizi kan hiicresi transfiizyonu yapilmasinin,
anlamli oranda riski arttirdigini belirlemislerdir. Kan transfiizyonunun, enfeksiyon riskini
arttirdigina dair bulgular olmasina ragmen mortalite agisidan kontrol grubuyla arasinda
anlamli fark goézlenmemistir (p:0,3). Bizim c¢alismamizda kan kiiltiiriinde {ireme olan
hastalarin % 63,2’tinde kan {irinii kullanimi1 mevcuttu. Diger kiiltiirlerinde kandida tiremesi
olan hastalarin % 66.7’sinde kan iiriinii kullanimi mevcuttu. Mortalite agisindan bizim ¢alisma
gruplarimiz arasinda da diger c¢alismact gruplarina benzer sekilde anlamli  bir fark

gbzlenmemistir.
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6. SONUCLAR

Yogun bakim iinitemizde yatarak tedavi goren hastalardan alinan kiiltiir 6rneklerinde,
literatiirle uyumlu olarak, %5 oraninda kandida iremesi saptanmustir.

Calismaya dahil edilen hasta grubunun yas ortalamasi yine literatiirle uyumlu olarak
60+22,1 olarak saptanmistir. Cinsiyet olarak incelendiginde literatiire gore erkek cinsiyet
daha diisiik oranda saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise erkek olgu oranimnin diisiik
bulunmasinin sebebinin; hastanemizin obstetri ve jinekolojik onkoloji alaninda taninmis
olmasi a ve daha fazla sayida operasyon yapilmasina bagli oldugunu diisiintiyoruz.

Yogun bakimda kalis siiresinin uzamasi, kandidemi gelismesi riski agisindan istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

CVP kullanim siiresi kandidemi gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli uzun
saptanmigtir.

Herhangi bir kiiltiirlinde kandida iiremesi saptanan hastalarda TPN kullaniminin
kandidemi riskini arttirmadig1 saptanmistir.

. Ureyen kandida tiirleri incelendiginde literatiile uyumlu olarak en sik C.albicans
saptanmigtir.

Herhangi bir kiiltiiriinde kandida tiremesi saptanan hastalarda diabetes mellitus varliginin

kandidemi riskini arttirmadig1 saptanmistir.

40



7. KAYNAKLAR

Montagna MT, Caggiano G, Lovero G, De Giglio O, Coretti C, Cuna T, et al.
Epidemiology of invasive fungal infections in the intensive care unit: results of a
multicenter Italian survey (AURORA Project). Infection. 2013;41:645-53.

. Schelenz S. Management of candidiasis in the intensive care unit. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i31-i34

. G. Ortiz Ruiz et al.Risk factors for candidemia in non-neutropenic critical patients in
Colombia.Med Intensiva. 2016;40(3):139-144

Hirano R, Sakamoto Y, Kudo K, Ohnishi M (2015) Retrospective analysis of
mortality and Candida isolates of 75 patients with candidemia: a single hospital

experience. Infection and Drug Resistance 2015:8 199-205

. Grillot R. Epidemiological survey of candidemia in Europe. ECMM / CEMM
Mycology Newsletter 2003;1-6.

. Odds FC. Saboroud’s Agar. J] Med Vet Mycol 1991;29 (6):355-359

. Bilgehan H. Candidalarin tarihgesi, ekolojisi ve dagilimi. Tiimbay E, editor. Candida
ve infeksiyonlari’da. Izmir: Tiirk mikrobiyoloji yaymnlar1 No:6. Bilgehan Basimevi

1986;1-9

Barrett-Bee K, Hayes Y, Wilson RG, Ryley, JF. A comparison of phospholipase
activity, cellular adherence and pathogenicity of yeasts, J Gen Microbiol 1985;131(5)
:1217-1221

. Ghannoum MA. Extracellular phospholipases as universal virulence factor in
pathogenic fungi. J Med Vet Mycol-1998;39 (2):55-59.

41



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Banno Y, Yamada T, Nozawa Y. Secreted phospholipases of the dimorphic fungus.
Candida albicans. Seperation of three enzymes and some biological
properties.Sabouraudia. J Med Vet Mycol 1985;23 (1): 47-54.

Plass ED, Hasseltine HC, Borts IH. Monilia vulvovaginitis. Am J Obstetr Gynacol
1931;21:320.

Yalcin AN, Hayran M, Unal S. Economic analysis of nosocomial infections in a
Turkish University Hospital. J Chemother. 1997;9:411-14.

Erbay H, Yalcin AN, Serin S, Turgut H, Tomatir E, Cetin B, Zencir M. Nosocomial
infections in intensive care unit in a Turkish university hospital: A 2 year survey.
Intensive Care Med. 2003;29:1482-88.

Arman D. Yogun bakim unitesi enfeksiyonlari: Etyoloji, epidemiyoloji ve risk

faktorleri. Turkiye Klinikleri Dergisi. 2000;2(46):1-5.

Nolla-Salas J, Sitges-Serra A, Leon-Gil C, Martinez-Gonzalez J, Leon Regidor MA,
Ibanez-Lucia P, et al. Candidemia in non-neutropenic critically ill patients: analysis of
prognostic factors and assessment of systemic antifungal therapy. Intensive Care Med
1997;23:23-30.

Tabak F. Yogun bakim infeksiyonlari: tanimlar ve epidemiyoloji. Koksal I, Cakar N,
Arman D (editorler). Yogun Bakim Enfeksiyonlar1 Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi
2005;45-51.

Centers for Diseases Control and Prevention. Public health focus: surveillance,

prevention and control of nosocomial infections. MMWR 1992;41:783-7.

42



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Ulusoy S, Arman D, Uzun O. invaziv fungal enfeksiyonlarin degisen epidemiyolojisi.
Fungal Enfeksiyonlar Ankara. Bilimsel Tip Yaymevi 2006:21-26.

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

Arman D. Yogun bakim unitesinde gelisen fungal infesiyonlar. Ulusoy S, Arman D,
Uzun O (editorler). Fungal Enfeksiyonlar Ankara. Bilimsel Tip Yaymevi 2006:141-
146.

Bouza E, Munoz P. Epidemiology of candidemia in intensive care units. Int J
antimicrob Agents 2008;32;87-9.

Peres-Bota D, Rodriguez-Villalobos H, Dimopoulus G, Melot C, Vincent J-L.
Potential risk factors for infection with Candida spp. in critically ill patients. Clin
Microbiol Infect 2004;10:550-555.

Mean M, Mrchetti O, Calndra T. Bench-to-bedside review: Candida infections in the
intensive care unit. Critical Care 2008;12:204-213.

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

Wenzel RP. Nosocomial candidiasis: risk factors and attributable mortality. Clin Infect
Dis 1995;20:1531-1534.

Alvarez-Lerma F, Palomar M, Leon C, Olechea P, Cerda E, Bermejo B; Grupo de
Estudio de Infection Fungica. Fungal colonization and/or infection in intensive care
units. Multicenter study of 1562 patients. Med Clin (Barc) 2003;121:161-166.

43



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Akalin H. Nozokomiyal fungal infeksiyonlar. Willke TA, Soyletir G, Doganay M
(editorler). Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji 3. Baski Istanbul: Nobel Tip
Kitabevi 2008: 616-624.

Evaluation of “Candida score” in critically ill patients: a prospective, multicenter,
observational, cohort study Leroy et al. Annals of Intensive Care 2011,1:50
http://www.annalsofintensivecare.com/content/1/1/50 (Erisim Tarihi: 07/08/2015)

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

Martin GS.et al. The epidemiology of sepsis in the United States from 1979 through
2000. N Engl J Med 2003;348:1546-1554

Sezer BE,Arman D. Yogun Bakim Unitesinde Gelisen Infeksiyonlar.Ulusoy S,Arman
D,Uzun O(editérler). Onemli ve Sorunlu Fungal Infeksiyonlar 2.Baski.Bilimsel Tip
Yaymevi,2012:161-177

Guillaume L, Fabien L, Didier T, Christian L, Erika P, Evaluation of “Candida score”
in critically ill patients: a prospective, multicenter, observational, cohort study. Ann
Inten Care 2011, 1:50

Ledn C, Ruiz-Santana S, Saavedra P, Almirante B, Nolla-Salas J, Alvarez-Lerma F,
Garnacho-Montero J, Leon MA, EPCAN Study Group: A bedside scoring system
(Candida score) for early antifungal treatment in nonneutropenic critically ill patients
with Candida colonization. Crit Care Med 2006;34:730-737

Fridkin SK, Jarvis WR. Epidemiology of nosocomial fungal infections. Clin Microbiol
Rev 1996; 9(4): 499-511

Fidel PL Jr. Candida-host interactions in HIV disease: relationships in oropharyngeal
candidiasis.Adv Dent Res 2006; 19(1):80-4

44



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Fahmi H, Immaculata X, Xiabo W, Neena J, Bettina F.Biofilm formation in clinical
Candida isolates and its associationwith virulence. Microb Infect 2009; 11(8-9): 753—
761

Evaluation of “Candida score” in critically ill patients: a prospective, multicenter,

observational, cohort study Leroy et al. Annals of Intensive Care 2011,1:50

Ostrosky-Zeichner L, Pappas PG: Invasive candidiasis in the intensive care unit. Crit
Care Med 2006;34:857-63.

Leleu G, Aegerter P, Guidet B. Systemic candidiasis in intensive care units: a
multicenter, matched-cohort study. J Crit Care 2002;17:168-175.

Blumberg HM, Jarwis WR, Soucie JM, Edwards JE, Patterson JE, Pfaller MA, et al.
Risk factors for candidal bloodstream infections in surgical intensive care units
patients: The NEMIS prospective multicenter study. Clin Infect Dis 2001,33:177-186.

Bouza E, Munoz P. Epidemiology of candidemia in intensive care units. Int J
antimicrob Agents 2008;32;87-9.

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

Pfaller MA, Diekema DJ. International Fungal Surveillance Participant Group. Twelve
years of fluconazole susceptibility of blood stream isolates of Candida. Clin Microbiol
Infect 2004; 10 (Suppl 1):11-23.

45



44,

45.

46.

471.

48.

49,

50.

Beck-Sague CM, Jarvis WR. The National Nosocomial Infections Surveillance
System: secular trends in epidemiology of nosocomial fungal infections in the United
States, 1980-1990. J Infect Dis 1993;167:1247-51.

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

David L H,Dionissios N, Elias JA, Jay F, William JS, Ali O,Kieren M, Pfaller M, Chi-
Hsing C, Karen M. WebsterEpidemiology and Outcomes of Candidemia in 2019
Patients: Data from the Prospective AntifungalTherapy Alliance RegistryClin Infect
Dis 2009; 48:1695-703

Mario Cruciani & Giovanni Serpelloni Management of Candida infections in the adult
intensive care unit. Expert Opin. Pharmacother. 2008; 9(2):175-191

Colombo Arnaldo L, Ligia R, Leila P, Anna B, Patricia R, Thelma A, Robert R,
Prospective Observational Study of Candidemia in Sao Paulo,Brazil: Incidence Rate,
Epidemiology, and Predictors of Mortality. Infect Cont Hosp Epidem 2007; 28:570
576

Tintelnot K, Gerhard H, Michael S, Frank B, Maren S, Tatjana F, Dieter N. Evaluation
of Phenotypic Markers for Selection and Identification of Candida dubliniensis J Clin
Microbiol. 2000; 38(4): 1599-1608

Emilia C, Javier P, Elena E. Prospective Multicenter Study of the Epidemiology,
Molecular Identification, and Antifungal Susceptibility of Candida parapsilosis,
Candida orthopsilosis, and Candida metapsilosis isolated from patients with
Candidemia. Antimicrob Agents Chemother 2011;55:125590-5596

46



51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

Weems J John Jr.Candida parapsilosis: Epidemiology, Pathogenicity, Clinical
Manifestations, and Antimicrobial Susceptibility. Clin Infect Dis 1992;14(3):756-766.

Willke A, Soyletir G, Doganay M, Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi
Etkenlere
Gore Enfeksiyonlar, Nobel Tip Yaymevi, Istanbul, 2. Cilt 2012; 2416-2417

Pfaller M. A et al. Candida guilliermondii, an opportunistic fungal pathogen with
decreased susceptibility to fluconazole: geographic and temporal trends from the
ARTEMIS DISK antifungal surveillance program. J Clin Microbiol. 2006
Oct;44(10):3551-6.

Pfaller M. A, DiekemaD. J. Epidemiology of Invasive Candidiasis: a Persistent Public
Health Problem. Clin. Microb Rev 2007;20:1133-163

Picazzo JJ, Gonzalez-Romo F, Candel JF. Candidemia in the critically ill patient. Int J
Antimicrob Agent 2008;32(2):83-85

Pfaller MA.Nosocomial candidiasis: Emergency species reservoirs and modes of
transmission. Clin Inf Dis 1996;2:89-94.

Bergman OJ. Oral infections and fever in immunocompromised patients with
haemotologic malignancies Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1989; 8(3):207-213.

Brown AE.Neutropenia, fever and infection. Am J Med 1984,76(3):421-428.
Bougnoux ME, Kac G, Aegerter P, d’Enfert C, Fagon JY, Group CS. Candidemia and
candiduria in critically ill patients admitted to intensive care units in France:

incidence, molecular diversity, management and outcome. Intensive Care Med
2008;34:292-299.

47



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Yucesoy M. Hastane infeksiyonlar1 ve funguslar. Yuce A, Cakir N. Hastane
Infeksiyonlar1 2. Baski Izmir: Izmir Guven Kitabevi 2009;228-237.

Vincent JL, Bihari DJ, Suter PM, Bruining HA, White J, Nicholas Chanoin MH,et al.
The prevalence of nosocomial infection in intensive care units in Europe. Results of
the European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC) Study. EPIC
International Advisory Committee. JAMA 1995;274:639-44.

Jarwis WR. Epidemiology of nosocomial fungal infections, with emphasis on Candida
species. Clin Infect Dis. 1995;1526-1530.

Rangel-Frausto S, Wiblin T, Blumberg HM, Saiman L, Patterson J, Rinaldi M, et al.
National epidemiology of mycoses survey (NE- MIS): Variation in rates of candida
blood stream infection in seven surgical ICUs and six neonatal ICUs. Clin Infect Dis
1999;29:253-8.

Holley A, Dulhunty J, Blot S, Lipman J, Lobo S, Dancer C, et al. Temporal trends,
risk factors and outcomes in albicans and non-albicans candidemia: an international
epidemiological study in four multidisciplinary intensive care units. Int J
Antimicrobiol Agent 2009;33:554e1-554¢7.

Trick WE, Fridkin SK, Edwards JR, Hajjeh RA, Gaynes RP. The National
Nosocomial Infections Surveillance System Hospitals. Secular trend of hospital
acquired candidemia among intensive care unit patients in the United States during
1989-1999. Clin Infect Dis 2002;35;627-630.

Almirnate B, Rodriguez D, Park BJ, Cuenca-Estrella M, Planes AM, Almela M, et al.
Epidemiology and predictors of mortality in cases of Candida bloodstream infection
results from population-based surveillance, Barcelona, Spain, from 2002 to 2003. J
Clin Microbiol 2005;43:1829-1835.

48



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Di Nubile MJ, Lupinacci RJ, Strohmaier KM, Sable CA, Kartsonis NA. Invasive
candidiasis treated in the intensive care unit: observations from randomized clinical
trial. J Crit Care 2007;22;237-244.

Walsh TJ, Merz WG. Pathologic features in the human alimentary tract associated
with invasiveness of Candida tropicalis. Am J Clin Pathol 1986;85:803-808.

Yalcin AN. Fungemiler. Ulusoy S, Arman D, Uzun O (editorler). Fungal
Enfeksiyonlar Ankara. Bilimsel Tip Yayinevi 2006: 117-130.

Kayabag U. Yogun bakim unitelerinde fungal, viral, paraziter enfeksiyonlar ve

yaklagim. Turkiye Klinikleri 2006;2:50-56.

el-Ebiary M, Torres A, Fabregas N, la Bellacasa de JP, Gonzalez J, Ramirez J, et al.
Significance of the isolation of Candida species from respiratory samples in critically
ill, non-neutropenic patients. An immediate postmortem histologic study. Am J Respir
Crit Care Med. 1997; 156: 583-590.

MeerssemanW, Lagrou K, Spriet I, Maertens J, Verbeken E, Peetermans WE, et al.
Significance of the isolation of Candida species from airway samples in critically ill
patients: a prospective, autopsy study. Intensive Care Med. 2009; 35: 1526-1531.

Rello J, Esandi ME, Diaz E, Mariscal D, Gallego M, Vallés J. The role of Candida sp

isolated from bronchoscopic samples in nonneutropenic patients. Chest. 1998; 114:
146-149.

Esen S. Yogun bakimda fungal enfeksiyonlar. Arman D, Odabas1 Z (editdrler). Fungal
Infeksiyonlar ve Tedavisi Ankara: Bilimsel Tip Yaymevi 2009; 125-135.

49



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Krause R, Halwachs B, Thallinger GG, Klymiuk I, Gorkiewicz G, Hoenigl M, et al.
(2016) Characterisation of Candida within the Mycobiome/Microbiome of the Lower

Respiratory Tract of ICU Patients.

Alvarez-Lerma F, Nolla-Salas J, Leon C, Palomar M, Jordai R, Carasco N et al; The
EPCAN Study Group. Candiduria in critically ill patients admitted to intensive care
medical units. Intensive Care Med 2003;29:1069-1076 (124-12)

Harris D, Castro J, Sheppard DC, Crmelli Y, smore MH. Risk factors for nosocomial
candiduria due to Candida glabrata and Candida albicans. Clin Infect Dis
1999;29:926-928.

Lundstrom T, Sobel J. Nosocomial candiduria: A review.Clin Infect Dis 2001;32:
1602-1607.

Ostrosky-Zeichner L. New approaches to the risk of Candida in the intensive care unit.
Curr Op Infect Dis 2003;16:533-537.

Cruciani M, Lalla F, Mengoli C. Prophylaxis of Candida infections in adult trauma
and surgical intensive care patients: a systematic review and metaanalysis. Intensive
Care Med 2005;31:1479-1487

Wey SB, Mori M, Pfaller MA, Woolson RF, Wenzel RP: Hospital acquired
candidemia: The attributable mortality and excess length of stay. Arch Intern Med
1988;148:2642-2645.

Agvald-Ohman C, Klingspor L, Hjelmqvist, Edlund C. Invasive candidiasis in long
term patients at a multidisciplinary intensive care unit: Candida colonization index,
risk factors, treatment and outcome. Scand J Infect Dis 2008;40;145-153.

50



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

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

Pittet D, Tarara D, Wenzel RP, Nosocomial bloodstream infection in critically ill
patients. Excess length of stay, extra costs, and attributable mortality. JAMA
1994;271:1598-1608.

Lipsett PA. Clinical trials of antifungal prophylaxis among patients in surgical

intensive care units: concepts and considerations. Clin Infect Dis 2004;39:5193-S199.

Calandra T, Marchetti O. Antifungal prophylaxis for intensive care unit patients: let’s
fine tune it. Intensive Care Med 2002;28:1698-1700.

Calandra T, Marchetti O. Clinical trials of antifungal prophylaxis among patients
undergoing surgery. Clin Infect Dis 2004;39:S185-S192.

Eggiman P, Franciolli P, Bille J, Schneider R, Wu MM, Chapuis G, et al. Fluconazole
prophylaxis prevents intrabdominal candidiasis in high risk surgical patients. Crit Care
Med 1999;27:1066-1072.

Pelz RK, Hendrix CW, Swoboda SM, Diener-West M, Merz WG, Hammond J, et al.
Double-blind placebo-controlled trial of fluconazole to prevent candidial infections in
critically ill surgical patients. Ann Surg 2001;233:542-548.

Garbino J, Lew DP, Romand JA, Hugonnet S, Auckenthaler R, Pittet D. Prevention of
severe Candida infections in nonneutropenic, high risk, critically ill patients: a
randomized, double blind, placebo controlled trial in patients treated by elective
digestive decontamination. Intensive Care Med 2002;28:1708-1717.

Eggiman P, Garbino J, Pittet D. Management of Candida species infections in
critically ill patients. Lancet Infect Dis 2003;3:772-785.
51



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Pittet D, Monad M, Suter PM, Frenk E, Auckenthler R. Candida colonization and
subsequent infections in critically ill surgical patients. Ann Surg 1994;220:751-758.

Yalgin AN. Fungemiler. Ulusoy S, Arman D, Uzun O (editérler). Fungal
Enfeksiyonlar Ankara. Bilimsel Tip Yayimevi 2006: 117-130.

Edwards JE. Candida Species. In: Mandell, Bennett, & Dolin: Principles and Practice
of Infectious Diseases, 6th ed., Churchill Livingstone, 2005;2938-2957.

Ener B: Mantar infeksiyonlarinda klinikten laboratuara: Ankem Dergisi.1998:12;248-
252.

Azap OK, Arslan H. Tani yontemleri. Arman D (editdr). Yogun Bakim Unitesinde
Fungal Enfeksiyonlar Ankara: Bilimsel Tip Yaymevi 2008;19-26

Ibanez-Nolla J, Torres-Rodriguez JM, Nolla M, Leon MA, Méndez R, Soria G, Diaz
RM, et al. The utility of serology in diagnosing candidosis in non-neutropenic
critically ill patients. Mycoses 2001;44:47-53.

Yeo SF, Wong B. Current status of nonculture methods for dignosis of invasive fungal
infections. Clin Microbiol Rev. 2002;15:465-484.

Meersseman W, Lagrou K, Maertens J, Wilmer A, Hermans G, Vanderschueren S, et
al. Galactomannan in bronchoalveolar lavage fluid. Am J Respir Crit Care Med
2008;177:27-34.

100.Singh N, Paterson DL. Aspergillus infections in transplant recipients. Clin Microbiol

Rev 2005;18:44-69.

52



101.Digby J, Kalbfleisch J, Glenn A, Larsen A, Browder W, Williams D. Serum glucan
levels are not specific for presence of fungal infections in intensive care unit patients.

Clinical and Diagnostic Laboratory Immunology 2003;10:882-885.

102.Hsueh PR, Graybill JR, Playford EG, Watcharananan SP, Oh MD, Ja’lam K, et al.
Consensus statement on the management of invasive candidiasis in intensive care units
in the Asia-Pacific region. Int J Antimicrob Agent 2009;34(3):205-9

103.Wisplinghoff H, Bischoff T, Tallent SM, Seifert H, Wenzel RP, Edmond MB.
Nosocomial bloodstream infections in US hospitals: analysis of 24179 cases from a
prospective nationwide surveillance study. Clin Infect Dis. 2004;39(3):309-317.

104.Flevari A, Theodorakopoulou M, Velegraki A, Armaganidis A, Dimopoulos G.
Treatment of invasive candidiasis in the elderly: a review. Clin Interv Aging.
2013;8:1199-1208.

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

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

107. Olaechea PM, Palomar M, Leon-Gil C, et al. Economic impact of Candida

colonization and Candida infection in the critically ill patient. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 2004; 23:323-30.

108.Akalin H. Fungal infeksiyonlar. Yalgin AN, Erbay RH. Yogun Bakim Unitesinde
Infeksiyonlar Nobel Tip Kitapevleri,2009:147-153

53



109.Jorda-Marcos R, Alvarez-Lerma F, Jurado M, Palomar M, Nolla-Salas J, Leon MA, Leon
C;EPCAN Study Group. Risk factors for candidemia in critically ill patients:a prospective
surveillance study.Mycoses. 2007 Jul;50(4):302-310.

110.Guillamet CV,Vazquez R,Micek ST, Ursu O, Kollef M. Development and validation of a
clinical prediction rule for candidemia in hospitalized patients with severe sepsis and
septic shock. J Crit Care. 2015 Aug;30(4):715-720.

111.Dima AS, Elias Anaissie, Omriim U, Issam R, Helio P, Shahe V: The Epidemiyology
of Hematogenous Candidiasis Caused by Different Candida Species. Clinical
Infectious Disease 24: 1997: 1122-8.

112.Mark J. DiNubile MD, Robert J. Lupinacci MS, Kim M. Strohmaier BS Carole A.
Sable MDc, Nicholas A. Kartsonis MD. Invasive candidiasis treated in the intensive
care unit:Observations from a randomized clinical trial Journal of Critical Care 2007;
22,237 244,

113.Cigdem Kuzucu, Giilay Yetkin, Ahmet Caliskan Bir yil icerisinde kan kiiltiirlerinden
izole edilen kandida tiirlerinin dagilimi ve antifungal duyarliliklari. Erciyes Tip

Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(2):115-1109.

114.Luis Ostrosky-Zeichner, MD, FACP; Peter G. Pappas, MD, FACP Invasive
candidiasis in the intensive care unit. Crit Care Med 2006 Vol. 34, No. 3.

115.Clark TA, Slavinski SA, Morgan J, et al: Epidemiologic and molecular
characterization of an outbreak of Candida parapsilosis bloodstream infections in a
community hospital.J Clin Microbiol 2004; 42:4468-4472.

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

54



117.Patolia S, Kennedy E, Zahir M, Patolia S, Gulati N, Narendra D, Vadde R, Pokharel S,
Schmidt FM, Enriquez D, Quist J. Risk factors for candida blood stream infection in
medical ICU and role of colonization- A retrospective study. BIMP 2013;6(2):a618

118.Ylipalosaari et al. Comparison of the epidemiology, risk factors, outcome and degree
of organ failures of patients with candidemia acquired before or during ICU treatment
Critical Care 2012, 16:R62

119.Kawano Y et al. Prognostic factors for candidaemia in intensive care unit patients: a
retrospective analysis. Singapore Med J 2016, 1-14

120.Chow JK et al. Factors Associated with Candidemia Caused by Non-albicans Candida
Species Versus Candida albicans in the Intensive Care Unit. Clinical Infectious Diseases
2008; 46:1206-13

121.Kojic EM, Darouiche RO. Candida Infections of Medical Devices. Clinical
Microbiology Reviews, Apr. 2004, p. 255-267

122.Safdar N et al. Arterial catheter-related bloodstream infection: incidence,

pathogenesis, risk factors and prevention. Journal of Hospital Infection xxx (2013) 1-7

123.Noa Eliakim-Raz, Roi Babaoff, Dafna Yahav, Shirly Yanai, Hila Shaked, Jihad
Bishara. Epidemiology, microbiology, clinical characteristics, and outcomes of
candidemia in internal medicine wards a retrospective study. International Journal of
Infectious Diseases 52 (2016) 49-54

124,  Seon-Sook Han, Jae-Joon Yim, Chul-Gyu Yoo, Young Whan Kim, Sung Koo Han,
Young-Soo Shim, Sang-Min Lee. Clinical Characteristics and Risk Factors for
Nosocomial Candidemia in Medical Intensive Care Units: Experience in a Single
Hospital in Korea for 6.6 Years. J Korean Med Sci 2010; 25: 671-6

125. Fu Y., Chen J., Cai B., et al. The use of PCT, CRP, IL-6 and SAA in critically ill
patients for an early distinction between candidemia and Gram positive/negative
bacteremia. J. Infect. 64, 438-440, 2012.

55



126.F. Miglietta, et al. Procalcitonin, C-reactive protein and serum lactate dehydrogenase
in the diagnosis of bacterial sepsis, SIRS and systemic candidiasis. Le Infezioni in
Medicina, n. 3, 230-237, 2015

127.Anaissie et al. Treatment of Invasive Fungal Infections in Renally Impaired Patients
with Amphotericin B Colloidal Dispersion. Antimicrobial Agents And Chemotherapy,
Mar. 1998, p. 606611

128. Burghi et al. Blood transfusions: an independent risk factor for the development of
Candida infections in critically ill surgical patients. Crit Care. 2011; 15(Suppl 1):
p237.

56



