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ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANI

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icerisinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasi ile elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tez ¢aligmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

SELIN TEPELI



TESEKKUR

Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapmis oldugum 4 senelik uzmanlik egitim siirecimde
bana bilgi ve deneyimleri ile 1sik tutan tiim degerli hocalarima ve tezimin
gerceklesmesinde bana sabirla destek veren degerli tez danisman hocam Dr. Ogr.

Uyesi Leyla Telhan’a ve Dog. Dr. Sevgen Tanir Basaranoglu’na,

Bu siirecte en ¢ok vakit gecirdigim, beraber ¢alismaktan ve emek vermekten keyif

aldigim, zorluklar1 omuz omuza gogiisledigimiz sevgili asistan doktor arkadaslarima,

Desteklerini esirgemeyen Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin degerli

ekibine,

Ve bugiinlere gelebilmemde en biiyiik pay sahibi olan canim aileme,
Sonsuz tesekkiirler...

Dr. Selin TEPELI



BOS
EMB
iK
KDE
MIK
NAC
PZR
SDA
SMA
SVK
TAK
TPN

YBU

KISALTMALAR

Beyin Omurilik Stvisi

Eosin Methylene Blue
Invaziv Kandidiyazis

Kan Dolasim Enfeksiyonu
Minimum Inhibitér Konsantrasyonu
Non-Albicans Candida
Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Sabouraud Dekstroz Agar
Spinal Muskuler Atrofi
Santral Venoz Kateter
Trakeal Aspirat Kiiltiirti
Total Parenteral Niitrisyon

Yogun Bakim Unitesi

Vi



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 4.1. Arastirmaya dahil edilen hastalarin temel ozellikleri........................ 28
Tablo 4.2. Arastirma siirecinde kiiltiir sonug¢lariin ve ilgili bilgilerin dagilima...... 30
Tablo 4.3. Kullanilan antifungal tedavilere iliskin degiskenler.......................... 31

Tablo 4.4. Candida tiirleri ile caligmaya alinan hastalarin temel 6zelliklerinin
Karstlastirilmast. .. ..o e, 33

Tablo 4.5. Candida tiirlerinin tireme yeri, antifungal tedavi ve kiiltiir temizlenme

SUreleri 11€ lSKIST. ... vt 35
Tablo 4.6. Candida tiirlerinin hasta klinigi ve saglik hizmetleri iligkili degiskenler ile
THSKIST. . et s 36
Tablo 4.3. Candida tiirleri ile antibiyotik tedavisi arasindaki iligki...................... 37
Tablo 4.8. Mortalite glin SAY1S1 V& OTaANT.......eeuuiteitiieie et eieeeeaenane 39
Tablo 4.9. Kandidanin mortaliteye etkisi............ooeviuiiiiiiiiiiiiiii e, 39

vii



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1. Kandida hiicre membran ve duvar yapisi............cccevviiiiiiiiniiinennnn.. 8
Sekil 2.2. Kandida blastospor, psddohif ve hif morfolojisi..................ccooeveien.n. 8
Sekil 2.3. Kanl1 agar besiyerinde kandida koloni goriintisti..................ccovennn.nn. 9
Sekil 2.4. CHROMagar besiyerinde C.albicans kolonileri................................ 10

Sekil 2.5.Misir unlu agarda C. albicans psédohif-blastospor-klamidospor formlari..10

GRAFIKLER LISTESI
Grafik 4.1. Antifungal direng grafigi............cooeiiiiiiiiiiiiiii e, 32
Grafik 4.2. Candida tiirlerinin yillar i¢indeki dagilimi....................o. 33
Grafik 4.3. Antibiyotik kullanim oranlart...............c.ooooiiiiiiii 38

viii



OZET

COCUK YOGUN BAKIM UNITESINDE iINVAZiV KANDIDIiYAZIS:
EPIDEMIYOLOJI, RiSK FAKTORLERI, TEDAViI SECENEKLERI VE
SONUCLARI

Hastane kaynakli mantar enfeksiyonlarinin biiyiikk bir kismmi kandidalar
olusturur. Hastanelerde, uzun siireli yogun bakim yatislari, komorbid hastaliklar, ¢oklu
antibiyotik kullanimlari, immiin supresyon tedavileri ve cerrahi islemler gibi saglik
hizmetlerine bagli olarak invaziv kandida infeksiyonlar1 ciddi bir sorun haline
gelmigtir. Bu ¢alisma; ¢ocuk yogun bakim iinitesinde takip edilen invaziv
kandidiyazisli (IK) hastalarin Candida tiirlerinin, epidemiyolojik ve klinik
Ozelliklerinin, tedavi yanitlarinin ve mortalitelerinin incelenmesi amaciyla
gerceklestirilmistir.

Calismada, Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’nde invaziv kandida hastalig1 tanis1 alan 1 ay-18 yas aras1 hastalarin klinik ve
mikrobiyolojik kayitlari retrospektif olarak incelendi.

Toplam 44 hastada (%52,3 erkek) 53 kandidiyazis atag1 saptandi. Birden fazla
kandidiyazis atagi olan toplam 9 hasta vardi. Hastalarin yas ortancas1 39 ay (aralik; 8-
113,7 ay) idi. Altta yatan hastaliklar icerinde ndrolojik hastaliklar (%22,7) ve hemato-
onkolojik hastaliklar (%18,2) ve konjenital kalp hastaliklar1 (%15,9) en ¢ok mevcut
olanlardi. IK vakalarinin %86,8’inde kan dolasimi enfeksiyonu goriildii ve kan
dolagimi enfeksiyonlarinin  %52,8’inde enfeksiyon kaynagi santral kateter idi.
Hastalarin %91°inde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, %79 unda santral venoz
kateter varligi, %60’ inda ise mekanik ventilasyon, %37’sinde sistemik steroid
kullanimi, %33’linde parenteral beslenme, %25’inde trakeostomi varligi, %25
notropeni ve %25 cerrahi 6ykii mevcuttu. Hastalarin %22,6’sinda C. albicans,
%?77,4 linde non-albicans Candida (NAC) iiredi. En sik izole edilen tiir C. parapsilosis
(%41,5) idi. Antifungal duyarliligi ¢alisilmis olan izolatlarin igerisinde flukonazol
direnci %29,5 saptandi. Birinci basamak tedavide en sik ekinokandin grubu antifungal
(%46,9) tercih edildi. Candida tiirleri arasinda klinik degiskenler karsilastirildiginda
coklu antibiyotik kullaniminin ve glikopeptid tiirevi antibiyotik kullaniminin, C.

albicans enfeksiyonu {izerine etkisi anlamli bulunmustur (p=0,012, p=0,002).



Hastalarm %43,2’si 60 giin i¢cinde mortal seyretti. Olen hastalarin %85,7 sinin
mortalite sebebinin direkt kandida sepsisi iliskili oldugu degerlendirildi ve kandidanin
mortalite tizerine etkisi anlamli bulundu (p<0,001).

Her klinigin kendi Candida tiir dagilimin1 ve antifungal duyarliliklarin1 bilmesi,
ozellikle koruyucu ve ampirik antifungal tercihinde yol gésterici olacaktir. Istatistiksel
olarak saglikli sonuclar i¢in daha biiyiik 6rneklem gruplar ile yapilacak prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk yogun bakim iinitesi, kandidiyazis, epidemiyoloji,

mortalite



ABSTRACT

INVASIVE CANDIDIASIS IN THE PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT:
EPIDEMIOLOGY, RISK FACTORS, TREATMENT OPTIONS, AND
OUTCOMES

Candida constitutes a large proportion of hospital-acquired yeast infections.
Invasive candida infections have become a serious problem in hospitals due to health
services such as long-term intensive care unit admissions, comorbid diseases, multiple
antibiotic use, immune suppression therapies, and surgical procedures. This study
aimed to investigate the Candida species, epidemiological and clinical features,
treatment responses, and mortality of patients with invasive candidiasis who were
followed up in the pediatric intensive care unit. In this study, the clinical and
microbiological records of patients aged 1 month to 18 years who were diagnosed with
invasive candida disease in the Pediatric Intensive Care Unit of Medipol University
Faculty of Medicine were retrospectively analyzed.

A total of 44 patients (52.3% male) had 53 episodes of candidiasis. There were
a total of nine patients with multiple episodes of candidiasis. The median age of the
patients was 39 months (range: 8-113.7 months). Among the underlying diseases,
neurological diseases (22.7%), hemato-oncological diseases (18.2%), and congenital
heart diseases (15.9%) were the most common. A bloodstream infection was seen in
86.8% of invasive candidiasis, and the source of the bloodstream infection was a
catheter in 52.8%. 91% of the patients had broad-spectrum antibiotic use, 79% had a
central venous catheter, 60% had mechanical ventilation, 37% had systemic steroid
use, 33% had parenteral nutrition, 25% had a tracheostomy, 25% had neutropenia, and
25% had a surgical history. C. albicans was produced in 22.6% of the patients, and
non-albicans Candida was produced in 77.4% of the patients. The most commonly
isolated species was C. parapsilosis (41.5%). Fluconazole resistance was found to be
29.5% among the isolates whose antifungal sensitivity was studied. The most common
echinocandin group of antifungals (46.9%) was preferred for first-line treatment.
When clinical variables were compared between Candida species, the effect of
multiple antibiotic use and the use of glycopeptide-derived antibiotics on C. albicans

infection was found to be significant (p =0.012, p = 0.002). 43.2% of the patients were



mortal within 30 days. The cause of death of 85.7% of the patients who died was
evaluated as directly related to candida sepsis, and the effect of candida on mortality
was found to be significant (p<0,001).

In choosing preventive and empirical antifungals, it will be very helpful to know
each clinic's Candida species distribution and antifungal sensitivities. For statistically
sound results, prospective research with greater sample sizes is required.

Keywords: Pediatric intensive care unit, candidiasis, epidemiology, mortality



1. GIRIS VE AMAC

Kandidalar, saglikli memelilerin cilt, genitoiiriner ve gastrointestinal sisteminde
flora {liyesi olarak bulunan maya formunda mantarlardir. Dogada yaklasik 200°e yakin
tiirii bulunmakla beraber bu tiirlerden ¢ok azi insanda hastalik olusturur. Konakg¢inin
flora dengesinin ve/veya immiin sistem fonksiyonunun olumsuz etkilendigi
durumlarda, kandidalar koloni say1sini ¢ogaltarak firsat¢i patojene doniisebilirler. Tiim
fungal enfeksiyonlarin ¢ogunlugunu kandida enfeksiyonlar1 olusturur. Hastalik nedeni
olan kandidanin, ¢gogunlukla konak¢inin endojen florasindan kaynaklandigi; nadiren
de ekzojen bulas oldugu kabul edilmektedir (1,2).

Kandidiyazis, Candida tiirlerinin neden oldugu mukokutandéz ve invaziv
(sistemik) enfeksiyonlar1 ifade eden genis bir hastalik terimidir. Saglikli insanlarda
nadiren de olsa mukokutandz kandidiyazis gelisebilecegi gibi; IK, genelde
immiinsuprese veya kritik durumdaki hastalarda meydana gelir. Bu yiiksek riskli
hastalarin takip edildigi yogun bakim iinitelerinde (YBU) invaziv kandida enfeksiyonu
sik goriilmektedir. Giiniimiizde YBU’lerinde yasam siiresini uzatmaya yonelik tibbi
gelismeler, tedavi amagli uygulanan invaziv iglemler, immiinsupresif tedavi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin yayginlasmasi ile kandida enfeksiyonlar1 artmigtir
(3,4). Bu sebeptendir ki kandida etkenli kan dolagim enfeksiyonlarinin (KDE) %25-
50’si YBU’lerinde meydana gelmektedir (5). Avrupa’da 9 iilke, 23 YBU ni kapsayan
retrospektif arastirma verilerine gore IK insidansi: 7.07/1000 YBU basvurusu olarak
belirtilmistir (6). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Ulusal Saghik Hizmetleri
Giivenlik Ag1 (NHSN) verilerine gore kandidalar; nozokomiyal KDE etkenleri i¢inde
Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve enterokok tiirlerinden sonra
dordiincii sirada; tiim nozokomiyal enfeksiyonlar icerisinde ise besinci sirada oldugu
bildirilmistir (7). Nozokomiyal enfeksiyonlarmm %5-15’lik kismmi kandida
enfeksiyonlar1 olusturur (8).

Mikrobiyotamizda Candida albicans (C. albicans), en ¢ok bulunan Candida tiirii
olmasi ile beraber kandidiyaziste de en yaygin hastalik etkenidir. Tarihsel olarak,
1990’lara kadar C. albicans kandida enfeksiyonlarinin %70-80'inden sorumlu iken son
ti¢ dekattir bu oran %50’ lere gerilemistir; fakat bu durum cografi bolgeye gore farklilik
gostermektedir. Buna karsilik, non-albicans Candida (NAC) tiirlerinin artis1 dikkat

cekmistir. Yapilan arastirmalar, bu durumun nedeninin; gelisen tibbi uygulamalar ve



azol grubu antifungallerin yaygin kullanimi oldugunu kanitlamistir. C. albicans’a etki
eden azol grubu antifungal ajan olan flukonazoliin, 6zellikle kritik ve ndtropenik hasta
gruplarinda profilakside yaygin kullanimi; flukonazole daha az duyarli NAC tiirlerinin
zamanla artisina yol agmistir. Bu durumu ayni zamanda cografi bolge, hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri de degistirebilmektedir (9,10).

Mantar sepsisleri, bakteriyel sepsise gore daha agir, hizli ilerleyen bir klinik
tabloya neden olur ve mortalite oranlar1 daha ytiksektir. Tan1 konmasi zordur ¢iinkii
bulgu ve semptomlar siklikla bakteriyel sepsisten ayirt edilemez. Bununla birlikte
mantarlar, cogu zaman sepsisin sik goriilen bir nedeni olarak sayilmadigindan, uygun
tedavi baglanmasi gecikebilmektedir. Tedavide gecikme, hastalarin yatig siiresinin
uzamasina, tedavi maliyeti ve mortalitenin artmasina neden olur (9,10). Bu nedenle
kandida enfeksiyonunda erken tan1 ve tedavi énem arz eder. Invaziv kandidiyaziste
altin standart tan1 yontemi olan kan kiiltiiriiniin duyarlilig1 %50’dir ve sonuglanmasi
zaman alir (10). Cogu kez hastanin altta yatan hastalig1 ve klinik degiskenligine gore
koruyucu ve ampirik tedaviler planlanir (11). Farkli Candida tiirleri, farkli siddette
klinige ve antifungal duyarliliga sahip oldugu i¢in her kurumun kandida tiirlerinin
stirveyanst onem tasimaktadir. Calismamizda merkezimizin epidemiyolojik verileri,
yillar icerisinde kandida izolatlarinin dagilimi ve antifungal duyarlilik paternlerinin
cikarilmasi amaclanmistir. Bu bilgiler 1s181nda siirveyansa uygun, hizli ve etkin tedavi
planlanmas1 mortalitenin 6nlenebilmesi agisindan faydali olacaktur.

Bu ¢alismada Ocak 2018-Aralik 2022 tarih araliginda Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen, steril bolge
kiltiirlerinde Candida spp. liremesi olan 1 ay-18 yas arast hastalarin demografik
ozellikleri, klinik durumlari, izole edilen Candida tiirleri, tedavi yanitlar1 ve
mortaliteleri; C. albicans ve non-albicans Candida tiirleri arasinda karsilastirilmasi

amaglandi.

2. GENEL OZELLIKLER VE SINIFLANDIRMA

Kandidalar, fungi imperfecti sinifinda, Criptococcosea ailesinin bir iiyesidir.
Dogada 200°den fazla tiirii olmasina ragmen, bir¢ok ¢alismadan toplanan verilere gore
15-20 kadar1 patojen etken olarak bildirilmistir (11). En sik izole edilen tiir C.
albicans’tir. Patojen bildirilen tiirler C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.



parapsilosis, C. orthopsilosis, C. krusei, C. gulliermondii, C. lusitania, C. kefyr, C.
rugosa, C. famata, C.inconspicua, C. norvegensis, C. lipolytica, C. dubliniensis, C.

zeylanoides ve C. pelliculosa’dir (12).

2.1 Tarihce

Kandidanin tarihi M.O. 4. yiizyilda Hipokrat'a kadar uzandigi halde Galen
mantarin agiz lezyonlarin1 pamuk¢uk olarak tanimlamustir. 1784’te Underwood ise
ozofagus kandidiyazisini tanimlamistir. {lk olarak agiz ici lezyondan alinan drnekte
mayanin izole edilmesi Langenbeck tarafindan 1839’da gerceklesmistir; fakat tifiislii
hastadan aldig1 bu 6rnegi tifiis etkeni olarak diisiinmiistiir. Bu tanimlama yanlighgi
1842 yilinda Gruby’nin mikroorganizma ve pamukguk arasinda iliski kurmasi ve
mikroorganizmay1 Sporotrichum olarak smiflandirilmas: ile son bulmustur. 1844
yilindan sonra balgam, vajinal siiriintii ve kan Orneklerinden mantar1 izole etmeyi
basarmiglardir. Daha sonra etken ‘Oidium albicans’ olarak adlandirilsa da bugiine
kadar kandida i¢in ¢ok kez isim degistirilmistir; fakat 1954 yilinda Paris’te yapilan 8.
Botanical Congress’de onaylanan ‘Candida’ ismi son olarak kabul edilmistir (13,14).

Medikal mikoloji {izerinde en o©nemli aragtirmalar Sabouraud tarafindan
yapilmistir ve arastirmacinin gelistirdigi besiyeri sayesinde mantar hakkindaki
arastirmalar hiz kazanmistir. Taksonomi, dermatofitozisin tedavisi ve kiiltiir metodlari
lizerine onemli caligmalar yapan Sabouraud’un onuruna mantarlarin iiretilmesi i¢in

kullanilan besiyeri Sabouraud dekstroz agar olarak isimlendirilmistir (13,14).

2.2 Hiicre Yapisi

Kandidalar 3-5 mikrometre capinda, oval sekilli, karyotik hiicre yapisinda,
hareketsiz, eseyli veya eseysiz cogalabilen maya formunda mantarlardir. Parlak kremsi
beyaz renkte koloniler olusturmalar1 nedeniyle, latincede goéz kamastirici beyaz
anlamina gelen “candidus” kelimesi kullanilmaktadir (15).

Hiicre duvarlar oldukga sert bir yapida, ¢ok kathidir ve hiicreye sekil verir.
Duvar yapisinda, %80-90 oraninda karbonhidrat bulunur, bu karbonhidratlar
glukanlar, kitin, mannanlardir. Hiicre duvarinin en disindaki adhezyon proteinleri
iireten tabakasi, konakg¢i ile adezyonu saglar. Ayrica yiizeyde mannoproteinler de

vardir, bunlar kandida tiirlerinin ayriminda kullanilir (16,17,20).



Hiicre zari, hiicrenin dis ortamla iletisimini gergeklestirir. Zar yapisindaki
lipidlerinin %20’si steroldiir ve bu sterollerin %95°1 antifungal ilaglarin en 6nemli
hedefi olan ergosterol formundadir. Ergosterol, mantarlarin hiicre zar1 igin
karakteristiktir. Hiicre zarinda, reseptor roliine sahip olan ¢ift katli fosfolipitler ayni

zamanda tagima ve sinyal iletimi roliinde bulunur (Sekil 2.1) (18,21).
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Sekil 2.1. Kandida hiicre membran ve duvar yapisi (29)

Candida cinsi mayalarin tiremeleri g¢ogunlukla eseysiz olmakla birlikte
bazilarinda eseyli evre de vardir. Eseysiz iireme boliinme yada tomurcuklanma ile
meydana gelir. Tomurcuklanma ile liremede, ana hiicrenin bir bdliimiiniin uzayip
tomurcuk sekli ile olusturdugu yeni yavru hiicreye blastokonidyum denir. Ana
hiicreden ayrilmadan tomurcuklanan yapilara yalanci hif (ps6dohif) denir. Psodohifler,
ayn1 zamanda tomurcuklanmada ara bir formdur. Ana hiicreden septa ile tamamen
ayrilmis ayr fungal {nitelere halinde boliinerek olusan yapiya ise gergek hif denir
(18,19).

Pseudohyphae

Blastospore - j

Sekil 2.2. Kandida blastospor, psddohif ve hif morfolojisi



Enfeksiyon siirecinde bir kandidanin blastospordan psddohif ve hiflere dogru
devam eden morfolojik ge¢isi tersine dogru da gergeklesebilir. Kandidalar, insan
mikrobiyomunda maya formundadir. Hifal form, konak epitelinde kolonizasyonunu
takiben dokulara invazyonu kolaylastiran bir formdur ve bu formda mantar hiicreleri
aktif penetrasyon ve indiikklenmis endositoz yoluyla konak¢1 dokuya girer. Bu nedenle
hifal form patojenik durumun gostergesidir. C. glabrata harig, tiim kandida tiirleri
uygun kosullar altinda yalanci hif olusturabilir. Gergek hif olusmasi ise daha istisnai
bir durumdur, C. albicans ve ¢ok seyrek izole edilen C. dubliniensis ve C. norvegensis
tiirlerinde olustugu bildirilmistir (20). Kiiltiirde tireyen maya kolonilerini tanimlamada
ilk yontem germ tiip (gercek hif) testidir. Bu test C. albicans i diger candida’lardan

ayrimini saglayan basit ve hizli bir testtir (21).

Kandidanin iiremesi i¢in 6zel fungal ortama ihtiya¢ yoktur. Sabaroud dekstroz
agar, koyun kanli agar, beyin kalp inflizyon agar en sik kullanilan besiyerleridir. Oda
1s1s1 veya 37°C derecede ortalama 2-5 giin i¢inde iireyebilirler. Besiyerinde koloniler
krem rengi (Sekil 2.3) ve yumusak kivamli goriinlimdedir ve mayams: bir koku
olustururlar (22). CHROMagar besiyeri, C. albicans’in tipik olarak yesil renk
olusturmasi ile diger Candida tiirlerinden hizli ayirimini saglayarak 6n tani olusturur,
kurumumuz mikrobiyoloji laboratuvarinda rutin olarak kullanilan bir besiyeridir,

klinik 6rnegin fotografi sekil 2.4’te mevcuttur.

Sekil 2.3. Kanl1 agar besiyerinde kandida koloni goriintiisii



Sekil 2.4. CHROMagar besiyerinde C.albicans kolonileri

Kandidalar, beslenme kosullarinin elverigsiz oldugu Misir unlu Tween 80
Agar‘da 25°C’de 72 saat inkiibasyona birakildiklarinda hayatta kalmak ic¢in yedek
besinleri depolayan bir form olan klamidospor formuna doniistirler, hiicreler siser ve
duvar1 kalinlagir (Sekil 2.5). Hiflerin ucunda da her Candida tiiriinde kendine 6zgii
kalin duvarli “terminal klamidospor” bulunur. Kandidalarin bu kosullarda
olusturduklart klamidospor yapisi ve organizasyonlarina gére Candida tiirlerinin

ayrimi saglanir (22).

Sekil 2.5.Misir unlu agarda C. albicans psodohif-blastospor-klamidospor formlari
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2.3 Patogenez ve Virulans Faktorleri

Sagliklt insanlarin, agiz ve gastrointestinal floranin %30-50’sini, genitoiiriner
sistem florasinin ise %20’sini Candida tiirleri olusturur. Bunlarin biiyiik kismi ise C.
albicans’tir. Enfeksiyon etkeni olarak da en sik C. albicans izole edilmektedir. insanda
hastalik olusturan kandida etkenleri, genelde kendi flora elemanlaridir. Kandida
enfeksiyonlari olusumu, konagin immiinitesi ve patojenin viriilansi arasindaki dengeye
baghdir (23,24).

Kandida viriilans faktorleri; germ tiip olusturma (hif iireterek fagositoza direng
gosterme), adhezyon (yapisma), biyofilm olusturma, morfolojik dimorfizm,
sideroforlar1 kullanabilme, enzimler (proteaz, fosfolipaz, hyaliironidaz, kondroitin
fosfataz, kitinaz, esteraz ve lipaz) ve hiicre duvar bilesenleridir. Kandida

enfeksiyonunun meydana gelmesinde bu viriilans faktorleri nemli rol oynar (23).

2.3.1. Adhezyon

Kandida enfeksiyonun olusmasinda esas rol oynayan konak dokusuna tutunma
yetenegidir. Ik basamak olan adhezyonu, kolonizasyon ve invazyon asamalari takip
eder. Adheransi saglayan, mantar hiicre duvarindan salgilanan Aglutinin benzeri
sekans proteinleridir (Als). Bu protein kandidalarin, mukoza epitel hiicrelerine,
fibronektine, endotele, fibrin pihtilarina ve plastik materyallere adhezyonunu saglar.
Tiim Als proteinleri arasinda Alslp, Als3p ve Als5p konaker hiicrelere baglanmada
onemli rol oynar. Hifal duvar proteini 1 (Hwplp) sadece germ tiip yiizeyinde bulunur
ve bukkal epitel hiicrelerine siki tutunmaya aract olan 6nemli bir adhezindir
(23,24,27).

2.3.2. Biyofilm Olusturma

C. albicans bilesiminde karbonhidrat, protein, fosfor ve heksozamin ihtiva eden
bir ektraseliiler matriks sentezleyerek hiicre disinda biriktirir. Bu yapinin iizerine,
konakgiya ait serum proteinleri, deskuame epitel hiicreleri, 6lii 16kositler yerlesir ve
bu ¢amursu tabakaya biyofilm tabakasi denir. Stafilakoklar ve bazi kandida tiirleri
biyofilm olusturma 0zelligine sahiptirler. Kandidiyal biyofilmlerin ylizeyine
stafilokok kolonizasyonu da sik goriilen bir durumdur. Bu durumda stafilokoklarin

ekstraseliiler polisakkaritleri, biyofilmi sararak disaridan antifungal etkisine karsi
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korumaktadir (28,40). Bu sayede kandidalar siirekli bir enfeksiyon odagi olmakla
beraber viicudun savunma mekanizmasi ve antifungal etkisinden kagarlar. Kandida
biyofilminin; santral vendz kateterler, tiriner Kateterler, eklem protezleri, yapay kalp
kapakgiklari, ventrikiiloperitoneal sant vb. yapilar lizerine yapisarak tedavide gii¢liige

neden oldugu gosterilmistir (30,31).

2.3.3. Cimlenme borusu (Germ Tiip)

Gergek hif olusturan tek tiir C. albicans’ tir. C. albicans’in maya formu, serumda
birkag saat i¢erisinde germ tiip (¢cimlenme borusu) olusturmaktadir. Bu yap1 daha sonra
gercek hife donlismektedir. Cimlenme borusu olusturmus hiicreler, maya formuna
gore dokuya 50 kat daha fazla baglanma gostermektedir. Ayrica hif formundaki

mayalar, notrofil tarafindan fagosite edilmeye karsi direng gosterir (30).

2.3.4. Dimorfizm (Morfolojik Degisim)
Dimorfizm, maya-germ tiip doniisiimiinii saglayan bir 6zellik olup, 6nemli bir

viriilans faktortdir (31).

2.3.5. Siderofor kullanma

Mantarlar ve diger tim mikroorganizmalar igin demir, oksijen
transportu, DNA  replikasyonu gibi  hiicresel  fonksiyonlara  yardimci
elementtir. Bu nedenle patojenlerin enfeksiyon olusturma siirecinde, demirin
elde edilmesi kilit noktadir. Sideroforlar, depolandigi dokudan veya
transferrinden demiri alan diisiik molekiil agirlikli bilesiklerdir Kandidalarin
siderofor {iretebilmeleri ve Enterobacteriaceae ailesinin  sideroforlarindan

yararlanabilmeleri viriilans 6zellikleridir (32).

2.3.6. Hidrolitik Enzimler

Candida tiirlerinin patojenisitesinin temel bir 6zelligi, dokulara yayilmalarini
kolaylastiran proteinaz ve fosfolipaz gibi hidrolitik enzim iiretimidir. Bu enzimler,
insan hiicre membraninda bulunan gliserofosfolipidlerin ester baglarini hidrolize
ederek ve mantarin epitel hiicresine tutunma ve invazyonunda 6nemli role oynarlar.

SAP adi verilen bir gen ailesi tarafindan kontrol edildigi bilinmektedir. Hidrolize
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ettikleri konak proteinleri; kollajen, laminin, fibronektin, musin, laktoferrin, a2-
makroglobulin, immiinoglobulinler, kompleman, albumin ve pihtilasma faktorleri

snciileridir (33-35).

2.3.7. Mannoproteinler

Mannoproteinler kandida hiicre duvarinda i¢ ve dis yiizeylerde iki tabaka
olusturacak sekilde bulunurlar. Reseptor benzeri etkinlige ve adhezin 6zelligine sahip
oldugunu bilinmektedir. Kandidaya kars1 olusan hiicresel bagisikligin temel hedefi
mannoproteinlerdir ve bu protein baglica T hiicre uyaranidir. Ayni zamanda
mannoproteinler, bagisiklik sistemi savunmasi olan miyeloperoksidaz engel olurlar.
Hiicre duvarindaki fibrilli mannoprotein tabakasi, miyeloperoksidazin hiicre duvarina

baglanmasini 6nler. Bu mekanizma kandida enfeksiyonlarinin patogenezinde énem

tasir. (36,37)

2.4 immunoloji

Mikrobiyotada kommensal olarak bulunan kandidalar, konak¢i immiinitesi
yetersizliginde ve/veya kolaylastirici faktorler varliginda patojene doniisiir. Konake1
savunmasini saglayan faktorler; deri ve mukoza biitiinliigli, n6trofil fagosit graniil
iliskili proteinler, hiicresel ve humoral immiinite, sitokinler, kompleman hiicreleri,
dogal oldirtici (NK) hiicreler, trombositler, proteaz inhibitorleridir. Lizozim,
defensin, laktoferrin gibi oksijen bagimsiz mekanizmalarin da mukozal savunmada
gorev aldig belirtilmektedir (37,38).

Saglam deri rejenerasyon ve dokiilme yoluyla kendini yenileyerek kandidaya
kars1 bariyer gorevi goriir. Bu bariyerin mekanik olarak zedelenmesi; Ornegin
intravaskiiler kateterler, yanik, iilser yaralari vb. durumlar mantarin 6nce dermise
invaze olup sonra dolasima ge¢gmesine neden olur. Kandidalarin mukoza invazyonuna
kars1 dentritik hiicreler ve T-lenfositler aktif rol almaktadir. T hiicre defektlerinde
mukokutandz kandida hastaligina egilim artar, buna ragmen invazif hastalik nadir
goriiliir. Bunun en iyi kanitt HIV/AIDS hastalarinda CD4 + T-lenfositlerinin sayisinin
diismesiyle birlikte kandida 6zefajit ve mukozitlerinin gelisimidir. Kan dolasim
invazyona karsi en 6nemli savunma mekanizmasini ise nétrofiller olusturmaktadir

(37,38).
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Dendritik hiicreler dogal antijen sunan hiicrelerdir, mukozal yiizeylerin altindaki
periferal dokuda bulunurlar ve epitel hiicreleri tarafindan salgilanan kemokinlere gore
hareket ederler. Dentritik hiicreler, mantar hiicre duvarina ait molekiiler yapilari
tantyarak bagisik yanitin ilk asamasini gergeklestirirler ve mantar hiicresini fagosite
edip oldiirme yetenegine sahiptirler. Olusturduklar1 fagozom vezikiilleri, MHC II
araciligi ile bellek T hiicrelerine sunulur. Boylelikle hiicresel bagisiklik etkinlestirilir.
Kandida, dermisi ge¢ip kan dolasimma yayilim gosterdiginde polimorf niiveli
l6kositler savunmaya katilir, bunlarin fagosite ederek intraselliiler miyeloperoksidaz,
stiperoksit anyon ve hidrojen peroksit enzimleri ile kandiday1 6ldiirebilme 6zellikleri
vardir. Notrofil ve dentritik hiicrelere ek olarak monosit ve eozinofillerin de
kandidalar1 6ldiirme 6zelligi bulunur. Immiinitenin diger iiyelerinden olan Natural
Killer hiicreler de mantara kars1 bagisiklikta dogrudan rol oynamaktadirlar. Ayrica
fungisidal aktiviteye sahip oldugu diisiiniilen trombositlerin, kandidalara baglanarak
coktiigii ve anti-adheran etkisiyle savunmada 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir
(38,39,49).

Notrofillerin sitokin salinmasina kompleman sistemi aracilik eder. Bu nedenle
kompleman sistemi ve lokositlerin iizerinde bulunan kompleman reseptorleri
bagisikligi uyarmaktan sorumludur. Kompleman sistemindeki C3 ve C5 eksikligi
kandidaya kars1 direnci azaltir (38,39).

Kandidastatik etkili diger serum faktorleri sunlardir; A ve C vitaminleri,
mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte kandidalara kars1 direnci arttirdig1 belirtilmis;
Laktoferrin, bakteri ve mantarlarin temel ihtiyact olan demiri baglayarak
cogalmalarint Onler; Oral mukozanin tiikiiriik salgisinin igerigindeki lizozim,
laktoperoksidaz, kalprotektin ve laktoferrin gibi antimikrobiyal faktorlerin de agiz ici

kandida kolonizasyonunu 6nlemede roli vardir (40).

2.5. Predispozan Faktorler

Son yillarda nozokomiyal kandida enfeksiyonlarinda goriilen artisa Oncii
olabilecek birgok predispozan faktor belirlenmistir. Hospitalize edilen hastalara
uygulanan; santral venoz katater (SVK), cerrahi islemler, genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi, immiinsupresif tedavi, total parenteral niitrisyon (TPN), endotrakeal tiip, uzun

siireli YBU yatig1 vb. saglik hizmeti iliskili predispozan faktdrlerden bazilaridir. Tek
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basina hastane yatis1 basli basina bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Hastanin
hastaneye yatis1 ile kisa slirede hastane disinda rastlanmayan pek c¢ok
mikroorganizmaya maruziyet gerceklesir. Yapilan calismada hastalarin, hastane
kabuliinde floralarinda kandida oran1 %5-15 iken, takip eden uzun siireli yatiglarindan
sonra bu oran %50-80’lere ulasmaktadir. Bu maruziyet yiiksek derece patojenler ile
ekzojen veya endojen olarak enfeksiyon olusturabilir (41,42).

Mekanik ventilasyon ile solunum destegi alan hastalarda trakeal yolda
kolonizasyon olur. Yapilan bir arastrmaya gére YBU’de entiibe takip edilen
hastalarda ilk 24 saat icerisinde trakeal bolgede mikroorganizma kolonizasyonu %40
oraninda iken, 96 saat sonunda ise bu oranin %70’e ¢iktig1 bildirilmistir. Bu verilere
gore mekanik ventilasyon desteginin, hava yolu kolonizasyonunda 6nemli rol oynagini
sOylenebilir (41).

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, mikrobiyotadaki bakteri florasini
yok ederken kandida kolonizasyonunu arttirir. Ciinkii floramizdaki besinler ve
epitelyal yapisma yiizeyleri i¢in kandida ve bakteriler belirli bir antagonizma
dengesinde yarisirlar. Bakteri say1 ve cesitliliginde azalma, kandidalarin florada
cogalma ve baskin duruma ge¢mesine neden olur. Buna “bakteriyel diskordans”
denmektedir. Uzun siire antibiyotik kullanilmas1 bakteriyel diskordansa sebep olarak
kandida kolonizasyonu igin risk olusturur. Klinikte sik kullanilan antibiyotiklerin
hastalardaki kandida kolonizasyonu lizerine etkilerini inceleyen ¢alismada, enfeksiyon
baslangicindan 7 giin 6ncesinde sefalosporin veya karbapenem kullaniminin IK riskini
artirdigi belirtilmigtir (43). Bagka bir c¢alismada kullanilan antibiyotik sayisinin,
nozokomiyal kandidemiyi arttiran en 6nemli faktdrlerden biri oldugu belirtilmis. Ug
veya daha fazla antibiyotik kullananlar; iki veya daha az antibiyotik kullanan hastalarla
karsilastirildiginda, 12,5 kat fazla kandidiyazis gelistigi saptanmistir (44). Bu verilere
bakildiginda antibiyotik kullaniminin flora ekolojisini bozdugu ve kandidiyazise
yatkinlig1 arttirdig1 goriilmektedir.

Total parenteral niitrisyon gibi hiperalimentasyon icerikte sivilar intravaskiiler
ortamda hiperglisemiye neden olarak kandidemi gelisimini kolaylastirir (45).

Dogumsal veya edinsel immiin yetmezlikler 1K igin énemli bir risk faktoriidiir.
Kemoterapi gibi nétrofil sayr ve fonksiyonlarimi baskilayan sitotoksik tedaviler

enfeksiyon gelisimine zemin hazirlamaktadir. Hidrokortizon veya deksametazon gibi
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kortikosteroid tiirevleri de immiin sistemi baskilarken ayn1 zamanda intravaskiiler
hiperglisemiye neden olacagi igin enfeksiyona yatkinligi artirir (46,47).

Santral kateter, tiiriner katater gibi yabanci cisimler, iizerinde trombin
tabakasinin olusmasina ile kandidalarin buraya yapisarak c¢ogalmasina zemin
olusturur. Trombin tabakasinin igerisinde g¢ogalan mantar hiicreleri, konakg¢inin
savunma mekanizmasindan bu sayede korunur. C. albicans, C. parapsilosis ve C.

tropicalis katater tizerinde biyofilm olusturma yetenegi yiiksek olan mayalardir (10).

2.6. Klinik

Kandidalar, immiin sistemin durumuna bagli olarak viicudun birgok bolgesinde
kutan6z hastaliktan sistemik enfeksiyona kadar degisen klinik tablolar olusturabilirler.
Kandida etkenlerinin neden oldugu tiim enfeksiyonlarin geneli igin kandidiyazis terimi
kullanilir. Kandidiyazisler, ylizeyel (mukokutandz) ve invaziv olmak {izere iki grupta
incelenirler. Yiizeyel enfeksiyonlar ¢ogunlukla toplum kokenlidir ve ciddi bir klinik
tabloya yol agmaz. Derin invaziv enfeksiyonlar ise daha ¢ok nozokomiyal kdkenlidir
ve mortalite riski yiiksektir (48).

Yiizeyel kandida enfeksiyonlart: Pamukguk, diaper dermatit, candida 6zofajiti,
candida vulvovajiniti, paronisya, onikomikoz, kronik mukokutanoz kandidiyazis
hastalig1 olarak 6rneklendirilebilir (48).

Invaziv Kandida enfeksiyonlari: Kandidemi, akut dissemine kandidiyazis,
kronik dissemine kandidiyazis, pulmoner kandidiyazis, gastrointestinal kandidiyazis,
santral sinir sistemi kandidiyazisi, kardiyovaskiiler sistem kandidiyazisi, tiriner

kandidiyazis, intraabdominal kandidiyazis olarak olarak &rnek verilebilir (48).

2.6.1. Mukokutanoz Kandida Enfeksiyonlar:

2.6.1.1. Pamukcuk (Akut Psodomembranoz Kandidiyazis, Moniliazis)
Pamukcuk, en sik goriilen mukokutandz kandidiyazistir. Saglikli yenidoganlarin

%2-5’inde goriiliir. C. albicans en sik nedendir. Lezyonlar siklikla dil, farenks, gingiva

ve bukkal mukozada beyaz plaklar seklindedir ve klinikte agri huzursuzluk

semptomlar yapabilir (50).
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2.6.1.2. Diaper Dermatit

Genellikle infantlarda goriiliir. Tipik olarak nemli, kivriml kiitanéz bolgelerde
goriilen uydu pistiillerle birlikte eritematoz dokiintii goriiliir. Lezyonlar perianal
bolgeden baslayip perine ve kasik kivrimlarina yayilir Hastalarin %90°1inda diskida

Candida kolonizasyonu oldugu kanitlanmaistir (60).

2.6.1.3. Paronisya ve Onikomikoz

Onikomikoz tirnak materyalinin kalinlagsmasi, paronisya ise tirnak subkutandz
dokularin enfeksiyonu ile karakterize kandida hastaliklaridir. Tirnak infeksiyonlarinda
%5-10 etken kandidalardir. Bu infeksiyonda da nem 6nemli bir predispozan faktordiir

(50).

2.6.1.4. Akut Atrofik Kandidiyazis (Glossit)

Glossit, oral mukozanin erozyonu ve dil sirtinin depapilasyonu ile belirti verir.
Dil diiz ve eritematdz goriiniir. Pamukgukta goriilen beyaz psddomembrandz lezyonlar
yoktur veya ¢ok azdir. Siklikla agrili dil yakinmasi olur. Genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi1  sonrasinda oral mikrobiyotanin degismesine bagli  gelistigine

belirtilmektedir, antibiyotik tedavisi kesildikten sonra diizelir (51).

2.6.1.5. Candida Ozefajiti

Genellikle malignite, immiinsupresyon, inhale veya sistemik kortikosteroid ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi nedeniyle meydana gelir (50). En sik
semptomu disfajidir. Endoskopide eritemat6z mukoza iizerinde beyaz membranlar
goriiliir. Baryumlu 6zafagogramda, tipik olarak kaldirim tas1 paterni olugturan mukoza

tilserasyonlarini goriiliir (50,51).

2.6.1.6. Vajinal Kandidiyazis
Vulvovajinal flora, kandida kolonizasyonunda onemli bir yer tutmaktadir.
Genelde C. albicans etkendir ve her zaman altta yatan ciddi bir hastalik yoktur (50).

Saglikli kadinlarin %75’inde hayatlarinin herhangi bir doneminde bu enfeksiyon
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goriilebilir. Diyabetes mellitus, oral kontraseptif kullanimi, gebelik, glukokortikoid ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi vulvovajinal kandidiyazis gelisimine zemin
hazirlar. Siklikla kasint1 ile birlikte vajinal akint1 ve bazen diziiri eslik edebilmektedir
(51).

2.6.1.7. Kronik Mukokutanéz Kandidiyazis

Cilt, tirnak ve muk6éz membranlardaki kandida infeksiyonlarinin antifungal
tedaviye direngli veya tekrarlayan sekilde devam etmesi durumudur. Erken ¢ocukluk
doneminde baglar ve genelde altta yatan hiicresel immun yetmezlik ve endokrinopati

gibi durumlarda goriiliir (50).

2.6.2. invaziv (Sistemik) Kandida Enfeksiyonlari

Invaziv (sistemik) kandidiyazis, tek bir organda smirli (lokal invaziv) olabilecegi
gibi; dissemine (yaygin) enfeksiyon olarak da karsimiza cikabilir. Invaziv
kandidiyazis immiin sistemi normal kisilerde ¢ok nadirdir, genelde primer veya

sekonder immiin yetmezlik varliginda gelisir (52).

2.6.2.1. Kandidemi

Kandida kaynakli kan dolagim1 enfeksiyonu veya diger ifade sekli ile kandidemi,
invaziv kandida enfeksiyonlar icerisinde en sik goriilendir. Kan kiiltiirlinde Candida
spp. Uremesi ve buna enfeksiyon bulgularinin eslik etmesidir (52). Kan kiiltiiriinde
Candida tiiri mikroorganizma iiremesi saptandiginda asla kontaminasyon olarak
degerlendirilmemeli ve kandideminin kaynagi arastirilmalidir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde kandidemi; nozokomiyal KDE nedenleri arasinda 4. sirada, kateter
iliskili KDE nedenleri arasinda 3. sirada yer aldigi ve saglik hizmeti iliskili
KDE’larinin %8-10"undan sorumlu oldugu bildirilmektedir (53).

Kandidemide, non-spesifik sepsis bulgular1 (ates, titreme, tasikardi, takipne,
hipotansiyon) goézlendiginden klinigini bakteriyemiden ayirt etmek gii¢ olabilir.
Antibiyotik tedavisi altinda inatg1 ates varlifi kandida sepsisini diislindiirmelidir.
Kandidemili bir hastanin fizik muayenesinde karakteristik olarak deri lezyonlari, g6z
bulgular1 ve daha nadiren kas apselerine ait bulgular saptanabilir. Deri lezyonlari,

eritemli zeminde gelisen agrili/agrisiz piistiiler lezyonlardir. Notropenik hastalarda ise
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lezyonlar makuler 6zelliktedir. Lezyondan alinan Ornekte mikroskopla kandidayi
gostermek miimkiindiir (53,54).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA 2016) rehberinde kandidemi
teshisinden sonrasi 1 hafta i¢inde en az bir kez endoftalmi agisindan mutlaka géz dibi
muayenesi Onerilmektedir. Ayni kilavuzda notropenik hastalar i¢in ndtropeni
diizeldikten sonra endoftalmi agisindan degerlendirmenin uygun oldugu belirtilmistir

(54, 55).

2.6.2.2. Akut Dissemine (Yaygin) Kandidiyazis

Akut Dissemine kandidiyazis tanist i¢in kandidemi beraberinde en az bir
organda kiiltiir, histopatoloji veya radyoloji ile kanitlanan kandida enfeksiyonu
goriilmesidir. Kandida, hematojen yayim yoluyla en sik géz, bobrek, kalp kapag,
beyin gibi organlar1 tutmaktadir (56). Kandidemili 157 ¢ocuk hastanin dissemine
kandidiyazis agisindan risk faktorlerini arastirmak amaciyla yapilan calismada;
hastalarin %24’tinde malignite olup bu hastalarin %17’sinde dissemine kandidiyazis
saptanirken, %5’inde birden fazla organ tutulumu goriilmiistiir. Bu ¢alismada uzamis
kandidemi siiresi, santral kateter varlig1 ve immiinsupresyonun ¢oklu organ tutulumu

acisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu belirtilmistir (57).

2.6.2.3. Kronik Dissemine Kandidiyazis (Hepatosplenik kandidiyazis)
Hepatosplenik kandidiyazis olarak da ifade edilen kronik dissemine
kandidiyazis, uzun siire ndtropenik kalan malignensi hastalarinda goriilen bir klinik
tablodur. Fakat karaciger ve dalak ile sinirli olmamasi nedeniyle hepatosplenik
kandidiyazis terimi tam olarak dogru sayilmamaktadir. Tekrarlayan ates ve alkalen
fosfatazda yiikselme ile baglar. Hastanin ndtropenisi altinda inflamatuar yanit
olusmadig1 igin goriintileme bulgular1 baslangigta normal olabilir (58).
Hepatosplenomegali, karaciger, dalakta, bazen diger organlarda apse olusumu USG,

BT veya manyetik rezonans ile goriintiilenebilir (59).
2.6.2.4. Kardiovaskiiler Sistem Kandidiyazisi

Candida tiirleri, kalbin tiim katmanlarini tutabilir ancak siklikla endokardite

neden olur. Genelde aortik ve mitral kapak ile prostetik kapaklar tutulmaktadir.
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Mortalite ve morbiditesi yiiksek seyreder. Olgularin yaklasik yarist kardiyak cerrahi
sonrasinda goriilmektedir (60). Transtorasik ekokardiyografi ve transdzefageal

ekokardiyografi ile vejetasyon saptanabilir (61).

2.6.2.5. Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi

Norokandidiyazis,  genellikle ~ hematojen  dissemine  kandidiyazisin
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Yaygin klinik prezantasyonlari; meningoensefalit,
parankimde tek veya coklu apseler, ventrikiil i¢i fungus topu, mikotik anevrizma ve
subaraknoid kanamadir. Kan kiiltiirinde ¢ogu zaman iireme saptanmayip beyin
omurilik sivist (BOS) ve goriintilleme yontemleri ile tan1 konulmaktadir. BOS
incelemesinde; protein yiiksekligi (100 mg/dl civarinda) ve lenfosit hakimiyetli
pleositoz (yaklasik 600 hiicre/mm?) goriiliir. Direk mikroskopik incelemede %30-40

oraninda mayalar goriilebilir (50,61).

2.6.2.6. Pulmoner Kandidiyazis

Ender bir klinik tablodur. Genel olarak kandida pnomonisi; endobronsial
inokulasyon veya hematojen yayilim ile meydana gelebilir. immiinsupresif hastalarda
mikroorganizmanin hematojen yayilimi ile olurken, diisiik dogum agirlikli bebeklerde
ag1z sekresyonlarin aspirasyonu sonucu meydana gelebilir. Radyolojik bulgulari
nonspesifiktir, diffuz yayilim veya mantar topu seklinde bulgu verebilir. Literatiirde
C. albicans hipersensivitesinin, kronik eozinofilik akciger hastaligina yol agtigi

bildiren olgular da mevcuttur (62,63).

2.6.2.7. Uriner Sistem Kandidiyazisi

Uriner kandidiaziste en sik risk faktorii iiriner kateterizasyondur. Ozellikle
YBU’de yatanlarda, kalic1 iiriner kateteri olanlarda, diyabetli hastalarda ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarda sik goriilmektedir. Ust {iriner sistem
kandida enfeksiyonlari; asendan yolla ve hematojen yolla olmak iizere iki sekilde
meydana gelir. Renal apse olusumu siktir ve hif kiimeleri pelvis ve iireterleri tikayarak
obstriiktif liropatiye neden olabilir (64). Tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii sonucu
kolonizasyon ile aktif enfeksiyonun ayiriminda da kesin fikir vermeyebilir. Fakat

klinik durum ile degerlendirildiginde az sayida maya varlig1 bile dnemlidir (65,66).
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Asemptomatik kandidiirili bir hastada, {iriner kateteri var ise kateterin degisimi ve
ertesi giin idrar kiiltiiriinliin tekrarlanmasi; {riner kateteri yok ise kontaminasyon
acisindan 1-2 giin sonra idrar kiiltiiriinlin tekrarlanmasi onerilir (62). Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) kilavuzuna gore asemptomatik kandidiirili
hasta yiiksek risk grubunda degilse tedavi 6nerilmemektedir. Yiiksek riskli grubundaki
hastalar ise notropenik hastalar, tirolojik islem yapilmasi planlananlar ve diisiik dogum
agirlikli bebekler olarak yer almaktadir. Kilavuza gore tiriner kateteri ¢gekmenin %30-

40 oraninda kiir saglayabilecegi belirtilmistir (67).

2.6.2.8. Intraabdominal kandidiyazis

Intrabdominal kandidiyazis ¢ogunlukla gastrointestinal sistem bariyerinin
bozulup, florada bulunan kandidalarin abdominal bosluga yayilmasi sonucu meydana
gelmektedir. Abdominal cerrahi, gastrointestinal perforasyon, anastomoz kagaklari ve
akut nekrotizan pankreatit nemli risk faktorleridir. Abdominal semptomlar, karaciger
enzim anormallikleri, inat¢1 atesi olan hastalarda diisiintilmelidir. Kandideminin bir
komplikasyonu sonucu karaciger ve dalak apseleri meydana gelebilir. Ayni zamanda

safra kesesinde fungus topu safra yollarinda obstriiksiyona yol acabilir (68).

2.7. Tam

Kandida enfeksiyonlarinin standart laboratuvar tanisi i¢in; direkt mikroskopik

inceleme, kiiltiir, serolojik ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir (69).

2.7.1. Mikroskopik Inceleme

Fungal patojenlerin tanisinda direkt mikroskopik inceleme hizli ve kolay
degerlendirme yapilabilen bir yontemdir. Orneklerin, serum fizyolojik veya %10-
20’1lik KOH (potasyum hidroksit) ile hazirlanan preparatlarinda tomurcuklanan maya

hiicreleri, gergek ve yalanci hif yapilar1 goriilmesi klinik i¢in 6n tani olusturulabilir
(70).

2.7.2. Kiiltiir

Orneklerden primer izolasyon ve identifikasyon icin gesitli besiyerleri

kullanilmaktadir. Kandidalar, bakteri izolasyonu i¢in kullanilan kanl1 agar, ¢cikolatamsi
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agar, EMB agar gibi bir¢ok besiyerinde iireyebilmektedir; fakat mantarlara 6zgiil olan
Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerinde ¢ok daha kolay izole edilirler. Bu tip
mantar besiyerlerinin igerisine, mantarlarin kolonizasyonunu baskilayabilecek bakteri
iremelerini engellemek i¢in antibakteriyel ajanlar eklenir. Uygun besiyerine ekim
sonras1 25°C’de ve 37°C’de inkiibe edilirler ve ortalama iireme siiresi 2-5 giin olup
etkene gore farklilik gosterebilmektedir. C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis
kan kiiltiiriinde ortalama ti¢ giin i¢inde tirerken, C. glabrata ve C. krusei’nin iiremesi
daha uzun zaman almaktadir. Bazen Candida tiirlerinin ilk izolasyonunda ve C.
albicans i¢in On tarama testi olarak kromojenik besiyerleri (CHROMagar)
kullanilabilir. CHROMagar, C. albicans ve NAC tiirlerini, hizli ve kolayca birbirinden
ayrilabilir (68,70).

Kiiltiir, IK i¢in altin standart tan1 yontemi olmakla birlikte, kan kiiltiirlerinde
yaklagik %50-70’inde iireme saptanabilir. Kanda diisiik seviyede kandidemi, aralikli
kandidemi, derin yerlesimli kandidiyazis vakalarinda kan kiiltiir sonucu negatif
olabilir (71). Ureme olsa dahi tiir tanimlama ve duyarlilik testlerinin sonuglanmasi
zaman almaktadir. Histopatolojik baki ise derin yerlesimli kandidiyazislerde ¢ogu
zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle son zamanlarda serolojik tan1 metotlarina

yonelim baslamistir (72).

2.7.3 Serolojik Testler

Serolojik testlerde fungal hiicre duvar antijenleri kullanilmaktadir. Bu testler,
ornek alim yontemleri gerektirmemesi ve hizli uygulanabilmesi agisindan kolaylik
saglamaktadir. Ancak testlerin diisiik duyarlilik ve 6zgiilliikkte olmasi, immiinsuprese
hastalarda antikor yanitin goriilmemesi gibi nedenlerden dogrulugu smnirhdir.
Cogunlukla bu testler tedavi takibinde kullanilabilmektedir. Uzerinde calisilan
antijenler; mannan, 1-3-beta-D glukan ve sitoplazmik antijenlerdir (enolaz, hsp60)
(73). Mannan antijeni 6zgiin bir antijendir fakat antikora hizli baglanmasi nedeniyle
serum yar1 dmrii kisadir ve tani i¢in uygun bir belirte¢ degildir. Immiinsuprese
hastalarda ise yeterli antikor yaniti olusmadigindan, mannan antijen testi taniya
yardimci olarak kullanilabilir (74). Enolaz, kandidanin sitoplazmik antijenidir; fakat
duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle tanida kullanim1 kisitlidir (75). Beta-D glukan,

Zygomycetes’ler hari¢ bir¢ok kiif ve maya mantarinin hiicre duvarinda ortak bulunan
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bir polisakkarittir. Klinik bulgular olusmadan yaklagik dort glin 6nce pozitiflestigi i¢in
erken tanida avantaj saglar, bu nedenle son yillarda siklikla kullanilmaya baslanmastir.
Ancak B-D-glukan, panfungal bir antijen oldugu i¢in Candida tiirlerine 6zgii degildir.
Tiim bu antijenlere kars1 gelisen antikorlarin testleri de mevcuttur fakat antikor testleri
Ozgillik ve duyarlhiliklarinin diisikk olmasi nedeni ile tanisal degerleri diistiktiir

(76,77).

2.7.3 Molekiiler Testler

Giiniimiizde molekiiler testler, tan1 koymanin yaninda etkenin tanimlanmasi,
antifungal direncini 6grenmek ve epidemiyolojik arastirmalar amaciyla da kullanilir.
PZR (polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile kandida niikleik asitleri
saptanabilmektedir. PZR yontemi ile klinik olugsmadan 6nce mantarin tespit edilmesi
miimkiindiir. Aynm1 zamanda kandida DNA’smin kantitasyonu saptanarak
kolonizasyon ile enfeksiyon ayrimi yapilabilir; ancak klinik 6rnege disaridan
kontaminant mantar DNA’s1 bulag1 testin dogrulugunu degistirebilir. PCR testi, tam
kan, serum, doku, BOS ve bronkoalveolar lavaj sivist gibi drneklerde kullanilabilir
(76,78).

2.8. Tedavi

Kandida tedavisinde kullanilan polyenler, azoller ve ekinokandinler olmak iizere
li¢ ana antifungal ila¢ grubu mevcuttur. Son yillarda antifungal ajan sayis1 da giderek
artmaktadir. Tedavide antifungal ajan tercihi yaparken, etkenin duyarliligi, enfeksiyon
bolgesi, hastanin karaciger ve bobrek fonksiyonlari, farmakodinamik ve
farmakokinetik zellikler gibi faktorler géz éniinde bulundurulmalidir. Ornegin, azol
grubu ajanlarin Candida tiirlerine etkisi fungistatik iken; amfoterisin B ve

ekinokandin’lerin fungisid etkileri mevcuttur (79).

2.8.1. Polienler

Bu grup antifungaller amfoterisin B ve nistatini igerir. Fungal hiicre
membraninda bulunan ergosterole baglanarak iyon kanallar1 agar, hiicre i¢indeki
iyonlar hiicre disina gegerek hiicre lizise ugrar ve fungisidal etki gdsterir. Mantar

duvarindaki ergosterole affinitesi, memeli hiicre membranindaki kolesterolden daha
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fazladir. Bu sekilde antifungal etkisinin yaninda kolesterole baglanarak memeli
canlilarda sistemik yan etkilere yol acar. Sistemik yan etkilerinden en Onemlisi
nefrotoksisitedir. Amfoterisin B’nin lipid formu, diisiik nefrotoksik yan etki
gostermesi nedeniyle tercih edilir (80,81).

Amfoterisin B ¢ogu Candida tiiriine etkilidir; ancak C. lusitaniae ve C.
guilliermondii bu ajana direng gosterebilir. Direng mekanizmasi, mantarin ergosterol

sentezini azaltip, alternatif sterol sentezlenmesi seklinde gerceklesir (81).

2.8.2. Azoller

Azol grubu antifungaller; flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve
posakonazoldiir. Etki mekanizmalari, mantar hiicre membraninin temel bileseni
ergosterol sentezinden sorumlu olan lanosterol 14a-demetilazi inhibe etmektir.
Ergosterol yoklugunda mantarin hiicre membran1 yapisi ve fonksiyonu bozulur.
Fungistatik etki gosterirler (81).

Azol grubu icerisinde en yaygin kullanilan flukonazol; oral biyoyararlanimi
yiiksek bir ajandir. Plazma proteinlerine az baglanir, doku ve viicut sivilarina
kolaylikla gecer. Sistemik kullanimda yan etki nadirdir. ilacin konsantrasyonu idrarda,
kandan 10-20 kat fazladir, bu nedenle 6zellikle iiriner kandida enfeksiyonlarda tercih
edilir. Profilaktik tedavide en c¢ok tercih edilen antifungaldir. Yiiksek riskli
imminsuprese hastalarda, kandida enfeksiyonu gelisimini Onlemede etkisi
kanmitlanmustir. C. krusei, flukonazole intrinsik olarak direnglidir (82,83).

Vorikonazol, flukonazolden daha genis bir etki spektrumuna sahiptir ve
flukonazole direngli C. glabrata ve C. krusei ‘nin bazi izolatlarina kars1 etkilidir, bu
nedenle C. krusei etkenli kandidiyaziste, hastanin oral tedaviye geg¢is asamasinda
vorikonazol tercih edilebilmektedir. Biiyiik oranda karacigerden elimine olur. Gegici
gorme bozuklugu ve karaciger enzim yiiksekligi en sik goriilen yan etkisidir (84,85).

Itrakonazol, lipofilik ve plazma proteinlerine yiiksek baslanir. BOS ve idrar
konsantrasyonlari yetersizdir; fakat yag dokusu ve eksudalarda yiiksek konsantrasyona

ulasir. Posakonazol, itrakonazol analogudur ve mayalara en az itrakonazol kadar

etkilidir (84,85).
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2.8.3. EKinokandinler

Kaspofungin anidulafungin ve mikafungin antifungalleri bu gruptandir. Genis
spektrumlu ve parenteral formda antifungallerdir. Mantar hiicre duvari bileseni olan
1,3-B-D glukan sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Beyin omurilik sivisi, goz
dokusu ve idrara konsantrasyonlari yeterli degildir. Renal ve hepatik toksisiteleri diger
antifungallere gore daha diisiiktiir; fakat transaminaz enzimlerinde orta derecede artisa
neden olabilirler. C. parapsilosis ve C. guilliermondii iizerinde etkinlikleri daha az
olmakla beraber klinik 6nem tagimaz (85).

Ekinokandinlerin, C. albicans etkenli biyofilm tabakasina karsi etkisi
kanitlanmis olup son zamanlarda kandidemi tedavisinde en iistiin antifungal ajan
olarak degerlendirilmektedir. Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1
Dernegi (ESCMID) ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)
kilavuzlarinda, YBU’de takipli hastalarda ampirik tedavide antifungal tercihi igin
ekinokandinler onerilmektedir. Flukonazol, daha 6nce flukonazol almamis olan ve
flukonazole duyarli tiirler ile enfekte olmus hastalarda bir alternatif olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (86,87).

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalarin Se¢imi ve Tamimlar

Aragtirmamizda, Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart ABD ¢ocuk yogun bakim finitesinde Ocak 2018-Aralik 2022 tarihleri
arasinda takip edilen; 1 ay-18 yas araligindaki invaziv kandida enfeksiyonu tespit
edilen hastalarin klinik ve mikrobiyolojik kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Invaziv kandida enfeksiyonu, steril viicut siv1 kiiltiirlerinden Candida spp. iiremesi
olarak tanimlandi.

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri; yas, cinsiyet,
altta yatan hastalik, yogun bakimda yatis siiresi, nétropeni varligi, genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi (karbapenem, sefalosporin, glikopeptid, kinolonlar ve
aminoglikozidler), sistemik steroid tedavisi, santral kateter varligi, parenteral
beslenme, mekanik ventilasyon, trakeostomi varligi, cerrahi ve major invaziv

girisimler, eszamanli bakteriyel koenfeksiyon varligi; ayrica izole edilen etkenlerin
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tireme yeri, antifungal tedavi yaniti, mortalite durumu hastane otomasyon sistemi hasta
kay1t arsivinden elde edildi. Hastanin YBU yatis giin sayis1; alinan drneklerde kandida
iireme tarihi ile hastanin YBU ne kabul edildigi tarih arasindaki giin sayis1 olarak
kaydedildi. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral beslenme, mekanik
ventilasyon, trakeostomi varligi ve sistemik steroid kullanimi, invaziv kandida
enfeksiyonu gelismeden onceki iki haftalik siireg igerisinde degerlendirildi. Eszamanl
bakteriyel sepsis ve ndtropeni varligi invaziv kandida enfeksiyonu gelismeden onceki
bir haftalik siire¢ icerisinde degerlendirildi. Cerrahi oykiisii ise enfeksiyon
gelisiminden 6nceki 2 aylik zaman dilimine kadar incelendi. N6tropeni varligi, mutlak
ndtrofil sayisinin 500/mm?*’den az olmasi olarak tanimlandi. Idrar ve trakeal aspirat
ornek kiiltiirlerinde anlamli tireme 10%/mm? koloni sayisina esit ve fazla Candida spp.
olarak kabul edildi. 10° koloni/mm®ten az olan sonuglar Kkolonizasyon veya
kontaminasyon olarak degerlendirilerek ¢alisma dis1 birakildi. Kandidemi, eslik eden
klinik belirti ve bulgularin varliginda perifer ve/veya kateter kanindan alinan bir ve
birden fazla kiiltiirde Candida spp. izolasyonu olarak tanimlandi. Ayn1 hastada farkli
zamanda gelisen kandida enfeksiyonlari, tekrarlayan kandida ataklar1 olarak her
enfeksiyon atagi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin mortalite durumu pozitif kandida
kiiltiirtinden sonraki 60 giin iginde takip edildi. Bu zaman diliminde kaybedilen
hastanin mortalite tarihi Oncesinde steril kiiltiirii goriilememis ise bu mortalitenin
kandida iliskili oldugu kabul edildi.

Ayrica incelenen tiim demografik ve klinik degiskenlerin kandida tiir dagilimi
tizerine etkisini degerlendirebilmek icin C. albicans ve non-albicans Candida (NAC)

olarak iki grup karsilastirilmistir.

3.2. Mikrobiyolojik Yontem

Bu c¢alismada ¢esitli klinik 6rneklerden alinan kandida cinsi mantar izolatlar1
mikrobiyoloji laboratuvarinda incelenmistir. Laboratuvarimiza gelen kan kiiltiir
siseleri BD BACTEC™ kan kiiltiirii cihazina yerlestirilmistir. 24 saat sonra pozitif
sinyal veren kan kiiltiir siselerinden direkt yapilan Gram boyamada Gram pozitif
boyanmig mantar elemanlar1 aranmistir. Pozitif siselerden CHROMagar Candida
besiyeri ve Sabouraud Dektroz Agar (SDA) pasajlart yapilmistir. Kiiltiirler
bakteriyolojik olarak 18-24 saatlik, mikolojik olarak da 18-72 (bazen 1 hafta) saatlik
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35-37°C’lik etiivdeki inkiibasyonlari sonunda iiremeleri yoniinden degerlendirilmistir.
Kolonilerin morfolojik incelemeleri, gram boyamalar1 ve pasajlamalarinin
yapilmasinin ~ ardindan ~ MALDITOFF  MS  (matris  destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi kiitle spektrometresi) teknigi ile Candida tiirleri

olarak identifikasyonu tamamlanmistir.

3.3. Istatistik

Istatistiksel analizler icin SPSS 29.0 paket programi kullanilmistir. Anlamlilik
diizeyi i¢in p degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi kabul edilmistir. Degiskenlerin
tanimlayict analizleri yapilmis, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak, siirekli
degiskenler ortalama, standart sapma, medyan ve interquartil range (¢eyrekler arasi
aciklik) degerleri ile birlikte verilmistir. Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde
Ki-kare ve Fisher kesinlik testleri kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin analizinde
normal dagilim Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir
ve degiskenlerin tamaminin normal dagilima uymadig: belirlenmistir. Bu nedenle

kategorik degiskenlerle karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testleri kullanilmistir.

4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ocak 2018-Aralik 2022 tarihi arasinda Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ¢ocuk yogun bakim {initesinde takip edilen ve invaziv kandida enfeksiyonu
tanisi alan 1 ay-18 yas araligindaki 44 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu hastalarin
demografik oOzellikleri, kronik hastaliklar1 ve tireme sayilar1 Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Hastalarin ortalama yas1 63,6 +61,4 ay, ortanca yas1 39,0 (IR:8-113,75)
ay idi. Hastalarin %52,3’1 (N:23) erkek, %47,7°s1 (N:21) kadin cinsiyet idi.
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Tablo 4.1. Arastirmaya dahil edilen hastalarin temel 6zellikleri

Degisken Tipi
Yas (ay)
Ortalama+SS 63,6 +61,4
Medyan (25p-75p) 39,0 (8-113,75)

N %

Cinsiyet
Kiz 21 47,7
Erkek 23 52,3
Altta yatan hastahk
Noroloji 10 22,7
Onkoloji 8 18,2
Kardiyoloji 7 15,9
KIT* 3 6,8
Metabolizma 3 6,8
Hematoloji 2 4,5
Nefroloji 2 4,5
Gastroenteroloji 2 4,5
Gogiis hastaliklar 2 45
Enfeksiyon 2 4,5
Endokrinoloji 1 2,3
Yanik 1 2,3
KBB 1 2,3
Enfeksiyon sayisi
1 44 83,0
2 7 13,2
3 1 1.8

KIT: Kemik iligi transplantasyonu

Tablo 4.1°de yogun bakimda takip edilen hastalarin komorbid hastaliklar
belirtilmistir. Komorbid hastaliklar icerisinde; noérolojik hastalik 10 (%22,7),
hematolojik-onkolojik malignensi 8 (%]18,2), konjenital kalp hastaliklart 7 (%15,9),
kemik iligi transplantasyonu 3 (%6,8), metabolik hastalik 3 (%6,8), hematolojik
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hastalik 2 (%4,5), gastroenterolojik hastalik (ikisi de karaciger nakil hastas1) 2 (%4,5),
gogiis hastaliklar1 2 (%4,5), bobrek hastaligi (biri diyaliz, digeri bobrek nakil hastast)
2 (%4,5), enfeksiyon hastaliklari 2 (%4,5), endokrinolojik hastalik 1 (%2,3), subglottik
stenoz 1 (%2,3) ve 3. derece yanik 1 (%2,3) hastada vardi. Toplamda 44 hasta ve 53
adet invaziv kandida enfeksiyonu atagi mevcuttu. 7 (%13,2) hastada iki kez ve 1
(%1,8) hastada ti¢ kez kandida enfeksiyon atag: gelisti.

4.2. Candida Tiirleri ve Kiiltiir Ozellikleri
Tablo 4.2°de Candida tiirleri, ireme yerleri ve eslik eden bakteri koenfeksiyonu

gosterilmektedir. Kiiltiir iiremelerinde non-albicans Candida (NAC) grubu %77,4 ile
cogunlugu olusturmustur. Tiirler iginde en ¢ok izole edilen %41,5 ile C. parapsilosis,
ikinci siklikta %22,6 ile C. albicans, ti¢iincii siklikta %9.4 ile C. tropicalis tiremistir.
Kiiltiirde izole edilen diger etkenler C. krusei, C. kefyr, C. lusitaniae, C. guilliermondii,
C.orthopsilosis ve C.glabrata olmustur. Kiiltiirde 4 (%7,5) kandida izolat1 tiir bazinda
izole edilemedigi i¢in Candida spp. olarak belirtildi.

Enfeksiyonun kaynagi %86,8’inde kan dolasimi idi. Bunlardan 13’1 (%24,5)
sadece perifer kan iiremesi, 15’1 (%28,3) hem perifer hem katater kani iiremesidir. 18
(%34) vakada ise katater kiiltiirinde kandida pozitif iken perifer kiiltiirinde pozitiflik
saptanamadi. Kan diginda 5 (%9,4) hastanin idrarinda, 2 (%3,8) hastanin trakeal
aspirat kiiltiriinde anlamli kandida tiremesi (koloni sayist >10°/mm?) saptanmistir
(Tablo 4.2).

Eszamanli bakteriyel koenfeksiyon 14 (%26,4) hastada tespit edilmis olup
hastalarin kiiltiiriinde en sik Staphylococcus spp. 4 hastada (%7,5), ikinci siklikta
Pseudomonas aeruginosa 3 hastada (%5,7) goriilmiistiir. Streptococcus spp.,
Klebsiella pneumoniae, Enterecoccus spp., Escherichia coli, Burkholderia cepacia

diger eslik eden bakteriyel enfeksiyon etkenleridir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Aragtirma siirecinde kiiltiir sonuglarmin ve ilgili bilgilerin dagilimi

Degisken Tipi N %
Candida tiirii
C.albicans 12 22,6
Non-albicans Candida 41 77,4
Candida susu
C. parapsilosis 22 41,5
C. albicans 12 22,6
C. tropicalis 5 94
C. spp (tanimlanamamis) 4 7,5
C. krusei 2 3,8
C. kefyr 2 3,8
C. lusitaniae 2 3,8
C. guilliermondii 2 3,8
C. orthopsilosis 1 1,9
C. glabrata 1 1,9
Ureme yeri
Periferik kan 13 24,5
Kateterden kan 18 34,0
Perifer+katater kan 15 28,3
Trakeal aspirat 2 3,8
Idrar 5 94
Bakteriyel koenfeksiyon
Yok 39 73,6
Staphylococcus spp. 4 7,5
Pseudomonas aeruginosa 3 5,7
Klebsiella pneumoniae 2 3,8
Escherichia coli 2 3,8
Streptococcus spp. 1 1,9
Enterecoccus spp. 1 19
Burkholderia cepacia 1 1,9

4.3. Antifungal Tedavi ve ila¢ Direnci
Tablo 4.3’te hastalarin enfeksiyon saptanmadan Once almakta olduklar

antifungal tedavi ve enfeksiyon sonrasi baslanan antifungal tedavileri, tedavi siireleri
ve kiiltiir temizlenme siireleri giin olarak belirtilmistir. Antifungal tedavi giin sayisi
ortalamasi 15,0+11,4, ortancas1 14 (IR:5,5-21,0) giindii. Kandida enfeksiyonu
saptanmadan Once en ¢ok kullanilmakta olunan antifungal amfoterisin B olup 7
(%13,2) hasta kullanmaktaydi. Enfeksiyon sonrasi baglanan, en sik ekinokandin grubu
(%46,9), ikinci siklikta amfoterisin-B (%30,2), en az %15,1 ile flukonazol antifungal
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ajan idi. 4 (%7,5) hasta kandida {iremesi sonrasi tedavi almamistir (bunlardan ikisi
katater iligkili kandidemi olup birinin katateri g¢ekilmis ve kontrol kiiltiirii steril
goriilmiistiir; digeri tedavi baslanamadan ex olmustur, bir digeri TAK’de kandida
tiremesi taburculuk sonrasinda raporlanmustir; bir digeri ise idrar kiiltiir tiremesi olup
sondas1 ¢ikartilarak kontrol gonderilen kiiltiiri steril sonuglanmistir). Kiiltiir
temizlenme giin sayisi, kandida pozitif olan kiiltiiriin steril olana kadarki siireci ifade
eder. Kiiltiir temizlenme giin say1s1 ortalamasi 10,5+6,3 giin, ortancasi 10 (IR:6,0-15,0)

giin idi.

Tablo 4.3. Kullanilan antifungal tedavilere iliskin degiskenler

Degisken Tipi

Antifungal tedavi giin sayisi

Ortalama+SS 15,0+11,4
Medyan (25p-75p) 14,0 (5,5-21,0)
Kiiltiir temizlenme giin sayisi

Ortalama+SS 10,5+6,3
Medyan (25p-75p) 10,0 (6,0-15,0)
Degisken Tipi N %
Antifungal

Tedavi almamis 4 7,5
Amfoterisin-b 15 28,3
Kaspofungin 13 24,5
Mikafungin 11 20,8
Flukonazol 8 15,1
Kaspofungin + amfoterisin-b 1 1,9
Mikafungin+ vorikonazol tedavi 1 1,9
Oncesinde kullanilan antifungal

Oncesinde tedavi yok 36 67,9
Amfoterisin-b 7 13,2
Flukonazol 3 5,7
Mikafungin 3 5,7
Kaspofungin 2 3,8
Vorikanazol 1 1,9
Itrakonazol 1 1,9
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Antifungal Direnci
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Grafik 4.1. Antifungal direng grafigi

Calisma yaptigimiz merkezde her izolattan antifungal duyarlilik testi
calisilmamis olmasi nedeniyle antifungal duyarhilik verilerimiz kisithdir ve yiizdelik
oran c¢ikarilmamustir. Grafik 4.1°de C. albicans izolatlarimin birinde flukonazol,
ikisinde mikafungin direnci; C. parapsilosis izolatlarinin 5’inde flukonazol direnci; C.
tropicalis izolatlariin birinde flukonazol direnci; C. glabrata izolatlarinin birinde
hem amfoterisin-b hem flukonazol direnci; C.guilliermondi izolatlarinin birinde
flukonazol direnci, C. krusei izolatlarinin birinde flukonazol direnci saptanmistir.
Amfoterisin B direnci sadece C. glabrata’da goriildii. Ekinokandinlere diren¢ hem C.
albicans hem de C. parapsilosis suslarinda goriildii. Bunlarin haricinde kiiltiir
tiremelerinde saptanan C. lusitaniae ve C. keyfr izolatlarindan antifungal duyarlilik

testi bulunmamasi nedeniyle grafige dahil edilmedi.
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4.4. Albicans ve Non-albicans Candida Gruplarimin Karsilastirmasi

—&— Albicans Non-Albicans
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Grafik 4.2. Candida tiirlerinin yillar i¢indeki dagilimi

Grafik 4.2’de kandida etkenlerinin yillara gore dagilim ve degisim grafigi
gosterilmektedir. Calismanin yapildig: 5 yillik zaman diliminde her y1l NAC tiirleri 6n
planda goriilmistiir. NAC tiiriinde 2018 yilinda 8 vaka, 2019 yilinda 6 vaka, 2020
yilinda 7 vaka, 2021 yilinda 9 vaka, 2022 yilinda 11 vaka; C. albicans tiirii ise 2018-
2021 yillar1 arasinda her yil 1 vaka sayisi ile sabit seyredip 2022 yilinda 8 vaka

saptanmistir.

Tablo 4.4. Candida tiirleri ile caligmaya alinan hastalarin temel &zelliklerinin

karsilastirilmasi
Degisken Tipi Albicans Non-Albicans p
Yas (ay)
Ortalama+SS 55,44+49,1 71,2+68,5 0,573¢
Medyan (25p-75p) 35,0 (11,3-108,3) 46,0 (8,0-123,5)
N % N % p
Cinsiyet
Kiz 5 17,9 23 82,1 0378
Erkek 7 28,0 18 72,0
Hasta grubu*
Immiinsuprese 4 333 12 29,3 1,000
Nérolojik 2 16,7 10 24,4 0,7112
Kardiyolojik 2 16,7 8 19,5 1,000?
1
Diger 4 33,3 11 26,8 0,722
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Tablo 4.4‘te C. albicans ve NAC gruplar1 arasinda hastalarin demografik
Ozellikleri ve komorbid hastaliklar1 a¢isindan karsilastirma yapilarak incelenmistir. C.
albicans grupta hastalarin yas ortalamasi 55,4+49,1 ay, yas ortancalar1 35 (IR: 11,3-
108,3) ay idi. NAC grubunda yas ortalamasi 71,2+68,5 ay, yas ortancalar1 46 (IR: 8,0-
123,5) ay idi. Iki grupta hasta yas1 agisindan istatiksel bir fark yoktu (p=0.573). Erkek
hastalarin %28’inde C. albicans etken iken, kadin hastalarda bu oran %17,9 idi.
Candida tiiri ve hasta cinsiyeti arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0.378). En sik
eslik eden komorbid hastaliklar agisindan kategorize edilen hastalik gruplart;
immiinsuprese (hematolojik ve solid organ malignensileri, kemik iligi ve organ nakil
hastalar1), norolojik, kardiyolojik ve diger hastaliklar olarak siniflandirildi. Kandida
enfeksiyonu en fazla immiinsuprese hasta grubunda goriilmiistiir. Ancak Candida
tiirleri arasinda komorbid hastalik agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=1,

p=0,711, p=1, p=0,722).

Tablo 4.5’te Candida izolatlarinin tireme yerleri, kullanilan antifungal tedavi ve
stireleri, kiltiir temizlenme giin sayist C. albicans ve NAC tiirleri arasinda
karsilastirildi. Her iki kandida grubunda da enfeksiyon kaynaginin en ¢ok kan dolagimi
oldugu goriildii ancak iki kandida grubu arasinda kandidemili hasta sayis1 agisindan
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,329). Kan haricinde trakeal aspirat kiiltiiriinden 2
hastada (%4,9) ve idrar kiiltiiriinden 5 hastada (%12,2) kandida tiremesi olmustur ve
bunlarin tamami NAC tiiriindedir. Trakeal aspirat ve idrar kiiltiirleri 6rneklem sayis1

azlig1 nedeniyle bu iki karsilastirmada ‘p” degeri ¢ikmamustir.
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Tablo 4.5. Candida tiirlerinin iireme yeri, antifungal tedavi ve kiiltiir temizlenme
siireleri ile iliskisi

Albicans Non-Albicans

Degisken Tipi p

N % N %
Ureme yeri*
Kan 12 100,0 34 82,9 0,329
Trakeal aspirat 0 0,0 2 4,9 N/A
Idrar 0 0,0 5 12,2 N/A
Antifungal
Tedavi almamais 0 0,0 4 100,0
Flukonazol 3 37,5 5 62,5
Amfoterisin-B 0 0,0 15 100,0
Kaspofungin 6 46,2 7 53,8
Mikafungin 3 27,3 8 72,7
Kaspofungin+amfoterisinB 0 0,0 1 100,0
Mikafungin+vorikonazol tedavi 0 0,0 1 100,0
Degisken Tipi Albicans Non-Albicans P
Antifungal tedavi giin sayisi
Ortalama+SS 17,7+15,0 14,3£10,1
Medyan (25p-75p) 13,0 (7,0-27,8) 14,0 (4,0-21,0) 0,7252
Kiiltiir temizlenme giin sayisi
Ortalama+SS 9,6+5,3 10,9+6,7
Medyan (25p-75p) 8,5 (4,8-15,3) 10,0 (6,0-14,5) 0,699°

* Siitun ytlizdesi verilmistir.
! Fisher’in kesinlik testi kullanilmistir.
2 Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Tablo 4.5’¢ gore antifungal tedavide amfoterisin B’nin sadece NAC tiirii
enfeksiyonlarda tercih edildigi goriilmektedir. NAC tiirti enfeksiyonlarda birinci
siklikta ekinokandin grubu (n:17), ikinci siklikta amfoterisin-B (n:16) tercih edilmistir.
C. albicans enfeksiyonlarinda birinci siklikta ekinokandin (n:9), ikinci siklikta
flukonazol (n:3) tedavisi kullanilmistir, amfoterisin-b ise tercih edilmemistir. NAC
grubunda 2 vakanin ikili kombine antifungal ile tedavi edildigi goriilmektedir. C.
albicans enfeksiyonlar1 grubunda tedavi giin sayisi ortancasi 13,0 (IR:7-27,8) giin;
NAC grubunda tedavi giin sayis1 ortancasi 14 (IR:4-21) giin idi. C. albicans grubunda
kiiltiir temizlenme giin sayis1 ortancasi 8,5 (IR:4,8-15,3) giin; NAC grubunda kdiltiir
temizlenme giin sayist ortancast 10 (IR:6-14,5) giin idi. Candida tiirleri arasinda
verilen antifungal tedavi giin say1si ve kiiltiir temizlenme giin sayisi agisindan istatiksel
fark bulunmadi (p=0,725, p=0,699).
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4.5. Saghk Hizmetleri ve Kandida iliskisi

Tablo 4.6. Candida tiirlerinin hasta klinigi ve saglik hizmetleri iliskili degiskenler ile
iliskisi

Degisken Tipi Albicans Non-Albicans p
Yatis giin sayisi
Ortalama+SS 27,9+28,1 27,2+453 05871
Medyan (25p-75p) 20,0 (5,5-44,5) 14,0 (4,5-33,5) ‘

N % N %
Notropeni
Yok 9 22,5 31 77,5 1,000t
Var 3 23,1 10 76,9
Trakeastomi
Yok 11 27,5 29 72,5 0,253!
Var 1 7,7 12 92,3
Mekanik Ventilasyon
Yok 5 23,8 16 76,2 1,000!
Var 7 21,9 25 78,1
TPN*
Yok 7 20,0 28 80,0 1
Var 5 27,8 13 72,2 0.730
SVK*
Yok 3 27,3 8 72,7 0,697*
Var 9 21,4 33 78,6
Cerrabhi girisim
Yok 10 25,0 30 75,0 1
Var 2 15’4 11 84,6 0,707
Steroid
Yok 8 24,2 25 75,8 1,000t
Var 4 20,0 16 80,0

*SVK= Santral Venoz Kateterizasyon, * TPN: Total Parenteral Niitrisyon

Hastalarin tiimiiniin YBU’nde takip edilmesi nedeniyle, hastalarda saglik
hizmetleri ve invaziv girisimler iligkili risk faktorlerinden en az biri mevcuttu. Tablo
4.6’da YBU yatis giinii uzunlugu, notropeni varligi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, trakeostomi varligi, mekanik ventilator kullanimi, total parenteral
niitrisyon, santral katater varligi, cerrahi dykii varligi ve sistemik steroid tedavisinin
Candida tiirleri gelisimine etkisi incelenmistir. Candida tiirleri arasinda, bu klinik
degiskenler a¢isindan istatistiksel fark saptanmadi (p=1, p=0,253, p= 1, p=0,73,
p=0,697, p=0,707, p=1). C. albicans grubunda hastalarin ortancasi 20 (IR:5,5-44,5)
giin, NAC grubunda yatis giin sayis1 ortancas1 14,0 (IR:4,5-33,5) giindiir. Iki Candida
tiir grubu arasinda YBU yatis giin say1s1 agisindan istatiksel fark bulunmadi (p=0.587).
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Tablo 4.7. Candida tiirleri ile antibiyotik tedavisi arasindaki iliski

Degisken Tipi Albicans Non- albicans p

Antibiyotik kullanim giin sayisi

Ortalama=SS 8,0+5.6 9,8+6,4

Medyan (IQR) 8,0 (2,5-14,0) 9,0 (5,0-12,8) 0,535?
N % N % p

<10 giin 5 55,6 15 53,6

>10 gﬁn 4 44,4 13 46,4 1,0002

Anaerobik antibiyotik

Var 9 75,0 26 63,4 0,739

Pip-tazo 2 16,7 7 17,1

Meropenem 6 50,0 18 43,9 i

Metronidazol 1 8,3 0 0,0

Pip-tazo ve meropenem 0 0,0 1 2,4

Coklu antibiyotik kullanimi

Var 12 100,0 26 63,4 0,0122

Karbapenem

Var 6 50,0 18 43,9 0,709

Sefalosporin

Var 4 33,3 8 19,5 0,434

Glikopeptit

Var 10 83,3 13 31,7 0,002

Amiglikozid

Var 2 16,7 5 12,2 0,650?

Kinolon

Var 0 0,0 4 9,8 0,5632

Saglik hizmetleri iligkili risk faktorlerinden biri olan genis spektrumlu
antibiyotik tedavisinin Candida tiirlerine etkisi tablo 4.7’ de gosterilmistir. Hastalarin
kandida enfeksiyonu saptanmadan Onceki 14 giinliik siiregte antibiyotik sayis1 ve
tiirleri incelendi. C. albicans grubunda hastalarin antibiyotik kullanim giin sayist
ortancasi 8 (IR:2,5-14,0) giin, NAC grubunda hastalarin antibiyotik kullanim giin sayis1
ortancasi 9 (IR:5,0-12,8) giin idi. Her iki grup arasinda antibiyotik kullanim siiresi
acisindan istatistiksel fark yoktu (p=0,535). Antibiyotik simiflandirmasinda genis
spektrumlu antibiyotikler (karbapenem grubu, sefalosporin grubu, glikopeptid grubu,
aminoglikozid grubu ve kinolon grubu), anaerop 6zellikli antibiyotikler (piperasilin-
tazobaktam, meropenem, metronidazol) ve 2< sayida antibiyotik kullanimi

degiskenleri tabloda verilmistir. C. albicans grubundaki 12 hastanin tamaminin
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(%100) ¢oklu antibiyotik kullandig1 goriildii, NAC tiirlerinde ise 26’sinda (%63,4)
coklu antibiyotik kullanimi goriildii. Coklu antibiyotik kullaniminin (2< sayida) ve
glikopeptid tiirevi antibiyotik kullaniminin, C. albicans enfeksiyonunu arttirdigina

iliskin istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0,012, p=0,002).

Tekli
antibiyotik
%15 W Yok

Tekli antibiyotik
M Coklu antibiyotik

Coklu
antibiyotik
%76

Grafik 4.3. Antibiyotik kullanim oranlart

Grafik 4.3’te hastalarin %91’inin enfeksiyon Oncesinde antibiyotik kullanmakta
oldugu; %76’smin ¢oklu antibiyotik kullanmakta oldugu goriilmektedir. Hastalarda en sik

gozlenen tedavi degiskeni, genis spektrumlu antibiyotik kullanimidir.

4.6. Candida ve Mortalite Tliskisi

Tablo 4.8’de gosterildigi lizere kandida enfeksiyonu geligen 44 hastadan 19’u
(%43,2) 60 giin icerisinde mortal seyretmistir. Olen hastalarm %85,7’inin mortalite
nedeni kandida sepsisi iken, %23,1’1 kandida sepsisi ile iliskili olmaksizin baska
nedenlere bagli 6ldi (Tablo 4.9). Kandidanin mortaliteye etkisi istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0,001). Kandida sebepli mortalitelerin 11 tanesi non-albicans
Candida tiirtinde, 1 tanesi C. albicans tiiriinde idi.

Tablo 4.8’de kaybedilen hastalarin, pozitif kiiltiir alindig: tarihten hastanede
olim tarihine kadar gecen giin sayisi, mortalite giin sayis1 adi altinda belirtildi.

Motalite giin sayis1 ortancasi 6 (IR:3-22) giin idi.
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Tablo 4.8. Mortalite giin say1s1 ve orani

Mortalite giin sayisi

Ortalama+SS 14,5+15.5
Medyan (25p-75p) 6,0 (3-22)

N %
Sag 25 56,8
Oliim 19 43,2

Tablo 4.9. Kandidanin mortaliteye etkisi

_ Sag Oliim
Mortalite p
N % N %
Candida
iliskisi
Yok 30 76,9 9 23,1
Var 2 143 12 85.7 <0,001

! Fisher’in kesinlik testi kullanilmistir.

5. TARTISMA

Kandidalar, invaziv fungal enfeksiyonlara en sik neden olan mantarlardir.
Saglikli insan florasinda yaygin olarak bulunan kandida, konagin bagisiklik durumu
ve cevresel faktorlere bagli olarak basit mukokutandz hastaliktan invaziv kandida
enfeksiyonuna kadar ilerleyen klinik tablolara neden olmaktadir. Invaziv kandida
enfeksiyonlari, son yillarda hastanede yatarak takip edilen hastalara uygulanan santral
kateter ve invaziv girisimler, parenteral beslenme, genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi vb. saglik hizmetleri nedeniyle artis géstermekte olup dzellikle YBU’de yatan
hastalarda ciddi morbidite ve mortalitelere neden olmustur (88,89).

C. albicans, kandida hastaliklarinda en sik izole edilen etkendir; ancak zamanla
non-albicans Candida suslar1 6ne ¢ikmiglardir. Bu epidemiyolojik degisikligin ¢evre
faktorleri ve artan saglik hizmetlerinden kaynaklandigini bildiren ¢aligmalar vardir

(90). Ozellikle azol tiirevi antifungallerin yaygin kullanimz1; C. albicans tiirii icerisinde
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azol direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden olurken, azollere intrinsik direngli C.
glabrata gibi suslarin artisina da yol agmistir (90,91). Amerika Birlesik Devletleri,
Avrupa, Afrika ve Asya-Pasifik bolgelerinden 40 iilkeyi kapsayan uluslararasi
ARTEMIS Global Antifungal Surveillance Programi verilerine gore 1997-2000
yillarinda toplanan invaziv Candida izolatlarinin igerisinde %70,9’u C. albicans’tir.
2000’11 yillardan itibaren C. albicans ¢ogu yerde hala baskin tiir olsa da albicans dis1
tiirlerde ciddi bir artis bildirilmistir (91,92). Ulkemizde yapilan ¢ogu klinik
arastirmada C. albicans’tan sonra C. parapsilosis en sik goriilen ikinci tiir olarak
bildirilmistir (93,97).

Bizim calismamizdaki 53 invaziv kandida izolatinin %77,4’i non-albicans
Candida tiirii idi. En sik etken olarak C. parapsilosis (%41,5), ikinci sirada C. albicans
(%22,6), ticiincii sirada C. tropicalis (%9,4) yer aldi. C. parapsilosis baskinligi yaygin
goriilen bir durum degildir; fakat buldugumuz sonuca paralel ¢aligsmalar literatiirde
mevcuttur. Oncii ve ark. arastirmasinda yenidogan ve ¢ocuk YBU’ndeki IK
vakalarinda C.parapsilosis’i en sik etken olarak belirtmislerdir (94). Yine Ciftdogan
ve arkadaslarmin, cocuk YBU’de 7 yas ve iistii IK tanili hastalar ile yaptigi ¢calismada
C. parapsilosis i en sik etken bulmuslardir (95). Bu sonuglar, NAC tiirlerinin 6zellikle
de C. parapsilosis’in tiim diinyada oldugu gibi merkezimizde de daha ¢ok 6nem
kazandigim ~ gostermektedir. Ozellikle YBU’de yapilan arastirmalarda, C.
parapsilosis’e bagli nozokomiyal enfeksiyonlarda artis bildirilmistir. Bu patojenin
kalic1 cihazlar iizerinde biyofilm olusturma yetenegi sayesinde, YBU’de siklikla
kullanilan {iriner kateter ve damar yolu Kkateterlerinde kolonilesmesi hastane
salginlarinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (96).

Calismamizdaki hastalar, demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) ve eslik eden
komorbid hastaliklar1 agisindan literatiirdeki ¢alismalarda bildirilen hasta 6zelliklerine
benzerdi. C. albicans ve NAC tiirlerine bagl invaziv enfeksiyonlarin arasinda yas,
cinsiyet ve komorbid hastalik a¢isindan anlamli fark yoktu. Hastalarimizin tamaminda
altta yatan en az bir kronik hastalik mevcut idi. En yaygin olarak immiinsupresyona
yol agan hastaliklar (cogunlukla malignensiler ve kemik iligi transplantasyonlart),
noromuskuler hastaliklar (SMA tip-1 ve serebral palsi) ve konjenital kalp hastaliklar
mevcuttu. Onkoloji hastalarimizin yogunlukta olmasi nedeniyle hastalarimizin

%79’unda santral venéz kateter (SVK) mevcuttu. SVK bulunan hastalarda C.
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parapsilosis sayica daha fazla iiremesine ragmen g¢alismamizda, C. parapsilosis ile
malignite veya SVK degiskenleri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptamadik.
Cagan ve ark. IK tanili hastalarinda altta yatan hastalik olarak bizim ¢alismamiza
benzer sekilde malignite, dogumsal kalp hastalig1 ve norolojik hastaliklar1 6n planda
belirtmislerdir (97).

Invaziv kandida hastaligina etken olan patojen, genellikle konak¢inin kendi
florasindan kaynaklanir; ancak saglik calisanlarinin elleriyle bulas olarak hastalik
ekzojen yolla da gerceklesebilir. Lin ve arkadaslarinin arastirmasinda YBU’de saglik
calisanlarinin ellerinden, hastalarin santral kateter bolgesinden ve tibbi cihazlardan
kiiltir 6rnekleri alinmis olup saglik ¢alisanlarinin %26’sinin ellerinin C. parapsilosis
ile kolonize oldugu goriildii ve saglik calisanlarindan elde edilen ile hastada
enfeksiyon maydana getiren izolatin ayni genetik yapida oldugu sonucuna vartlmigtir
(98).

Calismamizda hastalari YBU’nde olmasi nedeniyle kandida hastalig1 agisindan
risk olusturabilecegini diisiindiigiimiiz tedavi bakim hizmetleri ve invaziv islemlerden
en az biri mevcuttu. Vakalarimiza en ¢ok uygulanan tedavi hizmetleri siklik sirasiyla
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (%91), santral venoz kateter (% 79), mekanik
ventilasyon (%60), sistemik steroid tedavisi (%37), parenteral beslenme (%33) ve
klinik 6zellik olarak trakeostomi (%25), ndtropeni (%25) ve cerrahi 6ykii varligi (%25)
idi. Hastane yatig siiresinin uzamasi, araya giren nozokomiyal enfeksiyonlar ve
enfeksiyon harici komplikasyonlarin artmasina yol agabilir. Fakat bizim ¢alismamizda
tim bu degiskenler ile C. albicans ve NAC tiirleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

Caligmamizda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi; daha ayrintili olarak
karbapenem, sefalosporin, glikopeptid, aminoglikozid ve kinolon grubu antibiyotikler;
anaerop 6zellikli antibiyotikler (piperasilin-tazobaktam, meropenem, metronidazol) ve
coklu antibiyotik (2 veya daha fazla) kullanimi; ayrica antibiyotik kullanim siiresi ile
Candida tiirleri iliskisi karsilastirnlmistir. Coklu antibiyotik ve glikopeptid tiirevi
antibiyotik kullanimi ile C. albicans enfeksiyonlar: istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur. Diger antibiyotik gruplar1 ile C. albicans ve NAC gruplar1 arasinda
istatistiksel fark saptamadik. Gastrointestinal sistem florasinda anaerop yogunlukta

bakteriler ile birlikte yasayan kandidalar, az sayida ve denge halinde bulunmaktadir;
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fakat antibiyotik kullanimina bagli bakteri sayis1 azalir ve ekolojik dengenin
bozulmasi ile kandidalar ¢ogalmaya baglar. Bununla beraber hastanin bagirsak
mukoza biitiinliigiiniin bozulmast ve immiin fonksiyon bozuklugu durumunda
kandidalar bagirsak duvarini gegerek hematojen yayilim yapabilir (98,99). Lin ve ark.
calismasinda ¢esitli antibiyotikler ile kandidemi arasindaki iliskiyi incelenmis, C.
albicans 1. kontrol grubu, C. krusei veya C. glabrata 2. kontrol grubu alinmistir. C.
albicans etken kandidemilerde, onceden kullanilan herhangi bir antibiyotik grubu
arasinda anlamli bir iliski saptanmazken; piperasilin-tazobaktam ve vankomisin
antibiyotikleri ile C. glabrata ve C. krusei kandidemisinin anlamli sekilde arttigi
bildirilmistir (98). Nijerya’da Ifeoma ve ark. yaptigi c¢alismada 1-12 yas arasi
diskisinda kandidiyazis (>10 ° koloni/ml) saptanan olgularin %42,3’iiniin son ii¢ hafta
icinde antibiyotik kullanma oykiisii oldugu; yakin zamanda antibiyotik kullanma
Oykiisii olmayanlarin ise %20,8 oldugu bildirildi. Calismada, Nijerya’da insanlarin
saglik kuruluslarindan bagimsiz ve denetimsiz sekilde antibiyotik kullandig:
belirtilmistir (100). Agrawal ve ark. calismasinda YBU’ de vankomisin ve anaerobik
etkili olan metronidazol antibiyotiklerinin kullanildig1 olgularda kandideminin anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (107).

Invaziv kandidiyazis tedavisinde azol grubu antifungaller, agizdan
biyoyararlanimi yiiksek olmasi ve giivenilir olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan
ajanlardir. Koruyucu ve ampirik tedavide yaygin kullanilmalari zamanla azol direngli
Candida tiirlerinde artis sorununa neden olmustur. Yakin zamanda flukonazol tedavisi
almis olmanin flukonazole direngli kandida enfeksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir (100). Barchiesi ve ark. ¢alismasinda flukonazole direngli
saptanan kandida suslarinin diger azollere azalmis duyarlilikta oldugunu &zellikle
flukonazol direngli C. albicans suslarinin itrakonazol icin MIK degerlerinin daha
yiiksek saptandigini bildirmislerdir (101). Literatiirde IK tedavisinde amfoterisin B
direnci nadir gériilmektedir. Candida lusitaniae ve C. guilliermondii 'nin, ¢ogunlukla
amfoterisin B’ye kars1 direncli oldugu bildirilmistir (102). Fakat bizim ¢alismamizda
C. guilliermondii izolat1 flukonazole direngli, amfoterisin B’ye duyarli idi. Bunun
yaninda merkezimizde antifungal duyarlilik testinin, tim Candida izolatlarinda
uygulanmamis olmasina ragmen mevcut olan antifungal duyarlilik verileri ile

degerlendirme yaptik. Amfoterisin B direncini sadece C. glabrata; ekinokandin
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direncini ise hem C. albicans hem de C. parapsilosis izolatlarinda saptadik.
Merkezimizde C. lusitaniae ve C. kefyr suslarindan antifungal duyarlilik testi
calistimamis idi. Antifungal duyarlilifi incelenmis izolatlarin tiimii icerisinde
flukonazol direnci %29,5 olup C. parapsilosis izolatlarinda ise direng %31,2 goriildi;
fakat bu yiizdeler, tiim 6rneklemi kapsamamasi nedeniyle yaniltici olabilir. Tiirkiye'de
on iki adet ti¢giincii basamak saglik merkezinde ¢alisilan antifungal direng verilerinde
C. parapsilosis’in flukonazole genel direng ortalamasi %7,7 olup merkezler arasinda
biiyiik farkliliklar (%60-47,1) goriilmiistiir (102).

Calismamizdaki IK tedavisinde antifungal ajan olarak en ¢ok ekinokandin grubu
(%47), ikinci siklikta amfoterisin B (%30,2), en az siklikla flukonazol (%15,1) tercih
edilmisti. Sadece 2 olguda, kandidiyazis i¢in ikinci bir antifungal ajana ihtiyag
duyulmus, hastalarin gogunun tedavisinde monoterapi kullanilmisti. Yunanistan’da
cocuk YBU’nde yapilan ¢ok merkezli ¢alismada IK vakalarin coguna (%73,7)
baslangi¢ tedavisi olarak amfoterisin-B verildigi belirtildi (103). Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID) kilavuzunda nétropenik olmayan ¢ocuk hastalarda
baslangi¢ tedavisi olarak dncelikle ekinokandin tedavisini 6nerilmektedir. Azol grubu
ilaglarin daha az etkinlige sahip oldugu ve bu hasta grubunda direngli NAC tiirlerinin
artmasi nedeniyle, azol grubunun 6nemini kaybettigi belirtilmistir. Baslangig tedavisi
olarak ekinokandin baglanan hasta, klinik olarak stabil oldugunda azol grubu
antifungale gegilmesi seklinde tedavi yaklagimi onerilir. Flukonazol direnci,
ekinokandin direngli izolatlarda sik goriilebilen bir durumdur. Kanitlanmis veya
stiphelenilen hem flukonazol hem de ekinokandin direngli suslarda amfoterisin B
tedavisi uygundur. Ayni kilavuzda nétropenik olan hastalar igin ise amfoterisin-B ve
ekinokandin birinci basamak antifungal ajan olarak onerilmektedir (104). Bu giincel
bilgiler dogrultusunda, ¢alisma yaptigimiz merkezde NAC suslarinin yaygimhgi ve
flukonazol direnci g6z 6niinde bulundurulursa, baslangi¢ tedavisinde en sik tercih
ettigimiz ekinokandinler iyi bir secenek olarak goriilmektedir.

Invaziv kandidiyazis, mantar iliskili mortalitelerin énde gelen nedenlerinden
biridir. Cocuk YBU’de invaziv kandidiyazise atfedilen mortalite oranlar1 %10-49
arasinda degismektedir (1,105). Stamos ve ark. ¢alismasinda altta yatan hastaliklarin

malignite, kalp hastalig1 ve kisa bagirsak sendromu oldugu 70 pediatrik vaka i¢erisinde
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mortalite oranin1 %19 belirtmislerdir (106). Arastirmamizda hastalarin %43,2’sinde
kandida enfeksiyonu sonrasi mortalite goriilmiistiir. Kaybedilen hastalarin mortalite
sebeplerini, kandida sepsis iliskili ve diger nedenler olmak iizere ikiye ayirdik.
Kandida enfeksiyonu olan hastalarimizin mortalitelerin %85,7’si kandida sepsisi
iligkili olarak saptandi ve ¢alismamizda kandidanin mortalite iizerine etkisi istatiksel
olarak anlamli bulundu.

Calismamizda kandidemi ile ilgili klinik sliphe varliginda, pozitif kan kiiltiirii
raporu ¢ikmadan hastalarimiza antifungal tedavinin baslandigi goriildii. Ayni1 zamanda
hastalarda kateter lizerinde pozitif tireme sinyali goriildiigii zaman kateterleri mutlaka
cikartlmistir. Literatiirde kandidalarin yabanci cisim iizerinde biyofilm tabakasi
olusturarak konak savunmasindan ve antifungal etkisinden korunduguna dair birgok
veri mevcuttur. Kandidemili hastalarda yapilan c¢alismada kateter iliskili
kandidemilerde kateterin ¢ikarilmadan tedavi edildigi hastalardaki 6liim orani %41
iken kateterin ¢ikarildigi hastalarda %21 olmak iizere mortalitede 6nemli bir fark
goriilmistiir (106).

Sonug olarak, ¢calismamizda ¢oklu antibiyotik ve glikopeptit tiirevi antibiyotik
tedavilerinin, Candida tiir gruplari i¢erisinde C. albicans enfeksiyonu olusmasi {izerine
etkisini istatistiksel anlamli saptadik. Calismamiz, literatiirdeki bircok arastirmada
oldugu gibi, kandida enfeksiyonunun onlenmesi igin akilci antibiyotik tedavisinin
Onemini ortaya koymustur. Ayrica kandida sepsisinin, mortalite {izerine etkisini
istatistiksel olarak anlamli bulduk. Kandida enfeksiyonlari mortaliteyi ciddi oranda
arttirmas1 ve tedavide yiiksek bir maliyete neden olmasindan &tiirii 6nemli bir
sorundur. Ayni zamanda, giderek artan direngli suslar, tedavi etkinligini azaltmaktadir.
Bu nedenle her klinigin kendi Candida tiir dagilimini ve antifungal duyarliliklarini
analiz etmesi, ozellikle tedavide koruyucu veya ampirik antifungal tercihinde yol
gosterici olacaktir. Calismamizin tek merkezli olmasi, vaka sayimizin az olmasi,
antifungal duyarhilik ¢alismalarinda eksik verilerin olmasi; bazi parametreleri
degerlendirmeyi ve istatistiksel anlamli sonuglar bulmayi kisitlamistir. Literatiire daha
saglikli veriler sunmak amaciyla daha biiyiik orneklem gruplart ile yapilacak

prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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