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OZET

Candida turleri, kan kiltiriinden en sik Uretilen mikroorganizmalardan biridir ve 6nemli oranda
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Erigkin hastalarin dahil edildigi bir yillik dénemi kapsayan
bu retrospektif olgu-kontrol calismasinda, hastanemizin kandidemi ile ilgili epidemiyolojik verilerinin,
kandidemi gelisimi ve mortalite ile iligkili risk faktorlerinin arastirilmasi amaclanmistir. 1 Ocak-31 Aralik
2008 tarihleri arasinda hastanemize yatirilan 22.507 eriskin hastanin 38’inde (23'U erkek; yas araligi:
17-82 yil; ortalama yas: 61.4 + 13.5 yil) kandidemi epizodu gorilmis ve kandidemi insidansi on bin-
de 16.8 olarak saptanmistir. Kontrol grubu (n= 36; 22’si erkek; ortalama yas: 60.9 + 16.3 yil) ise, ayni
doénemde hastanemize basvuran, Candida enfeksiyonunu distindirecek klinik belirti, bulgulari olma-
yan ve kan kiltirt negatif olgulardan secilmistir. Kandidemili olgularin 36 (%95)’si hastane kokenli en-
feksiyon olarak tanimlanmistir. En sik izole edilen tirlerin C.albicans (%55.2) ve C.parapsilosis (%28.9)
oldugu izlenmis; en sik primer enfeksiyon kaynagi santral venoz kateter (%39) kullanimi olmustur. Can-
dida spp. izolasyon orani en sik (13/38; %34.2) yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda saptanmis;
bunu Genel Cerrahi (n= 8; %21) ve Gogus Hastaliklari (n=5; %13) servisleri izlemistir. Hasta ve kont-
rol gruplari tek-degiskenli analiz ile degerlendirildiginde, santral venoz kateter (SVK) kullanimi [Odds
orani (O0): 4.33; %95 gliven araligi (GA): 1.63-11.47, p= 0.003] ve hastanede yatis siiresi (OO: 0.97;
%95 GA: 0.94-1.00, p= 0.01) kandidemi gelisimi icin risk faktori olarak belirlenmistir. Cok-degiskenli
logistik regresyon analizinde ise sadece SVK kullanimi (OO: 2.90; %95 GA: 1.04-8.11, p= 0.04) bagim-
siz risk faktori olarak saptanmistir. Olgularin baslangi¢ tedavisi intravenoz flukonazol ile yapilmis (orta-
lama tedavi siiresi 13.2 + 6.25 giin), l¢ olguda flukonazol sonrasi basamak tedavisine gecilmistir. Ol-
gu serimizde toplam mortalite orani %58 (22/38) olarak saptanmistir. Mortalite ile iliskili prognostik
faktorler irdelendiginde; antifungal tedaviye yanitsizlik (OO: 0.23; %95 GA: 0.11-0.51, p< 0.001), trav-
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ma disi altta yatan hastalik (OO: 0.06; %95 GA: 0.003-1.24, p= 0.02) ve Charlson komorbidite indek-
sinin ylksek olmasi (OO: 0.60; %95 GA: 0.38-0.93, p= 0.03) tek-degiskenli analizde kotl prognostik
kriterler olarak anlamli bulunurken, cok-degiskenli analizde bu faktérler anlamliigini yitirmistir. Charl-
son indeksi ile tedaviye yanit arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir (tedaviye yanit verenlerde or-
talama 3.5 + 1.9, vermeyenlerde 4.8 + 1.8; p= 0.03). Sonug olarak, santral venoz kateteri olan veya
hastanede uzun siire yatan hastalarda kandidemi riskinin ylksek oldugu dikkate alindiginda, 6zellikle
altta yatan ciddi hastaligi olan olgularda tedaviye yanitin gl¢lesecedi ve mortalitenin artacagi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar sézciikler: Kandidemi; epidemiyoloji; risk faktérleri; mortalite.

ABSTRACT

Candida species which are currently the fourth most common cause of nosocomial bloodstream
infections, are associated with a significant morbidity and mortality. The aim of this retrospective ca-
se-control study which included adult patients was to determine the epidemiology of candidemia and
to evaluate risk factors for the development of candidemia and mortality at a tertiary-care education
hospital over a 1-year period. A total of 38 candidemia cases (23 were male; age range: 17-82 yrs; me-
an age: 61.4 + 13.5 years) were identified among 22.507 patients hospitalized during the study peri-
od (January 1-December 31, 2008) and the overall incidence was found as 16.8 per 10.000 hospital
admissions. Control group (n= 36; 22 were male; mean age: 60.9 + 16.3 years) was selected among
patients who had no signs and symptoms of candidemia and had negative blood cultures during the
study period. Thirty-six (95%) patients with candidemia were identified as nosocomial infection. The
most frequently isolated species were C.albicans (55.2%) and C.parapsilosis (28.9%) and the primarily
identified origin of infection was central venous catheter use (39%). Candida spp. isolation was most
frequent in patients hospitalized in intensive care units (13/38; 34.2%), followed by surgery (n= 8;
21%) and chest diseases (n= 5; 13). Univariate analysis revealed that presence of a central venous cat-
heter [odds ratio (OR): 4.33; 95% confidence interval (Cl): 1.63-11.47, p= 0.003] and the length of
hospitalization (OR: 0.97; CI: 0.94-1.00, p= 0.01) were the most frequently associated factors with an
increased risk of candidemia compared to controls. However, multivariate analysis exhibited presence
of a central venous catheter (OR: 2.90; Cl: 1.04-8.11, p= 0.04) as the only independent risk factor for
the development of candidemia. Therapy was initiated with intravenous fluconazole (mean duration
of therapy 13.2 £ 6.25 days) and in three patients following fluconazol use step-up therapy was initi-
ated. Total mortality rate was 58% (22/38) in our case series. Risk factors for mortality due to candi-
demia in the univariate analysis were detected as no response to antifungal treatment (OR: 0.23; Cl:
0.11-0.51, p< 0.001), underlying disease other than trauma (OR: 0.06; Cl: 0.003-1.24, p= 0.02), and
high Charlson index (OR: 0.60; Cl: 0.38-0.93, p= 0.03), however those factors were not found signifi-
cant by multivariate analysis. There was also a statistically significant correlation between Charlson in-
dex and treatment response (mean Charlson index was 3.5 £ 1.9 in therapy-responded patients and
4.8 £ 1.8 in non-responders; p= 0.03). Since the risk of developing candidemia was significantly hig-
her in severely diseased patients using central venous catheter or with prolonged hospitalization, res-
ponse to antifungal therapy may be insufficient, leading to higher mortality.

Key words: Candidemia; epidemiology; risk factors; mortality.

GiRis
Yakin zamana kadar kanser veya organ nakli nedeniyle immin stpresif tedavi alan
hastalarda gelisen enfeksiyonlarin etkeni olarak bilinen mantarlar, glinimuizde degisik
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hasta gruplarinda giderek artan oranlari nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Son 20 yilda
hastane kokenli mantar enfeksiyonlarinda 2-12 kat artig goriilmiistiir'. Bu enfeksiyonla-
rin %80’inin etkeni Candida tirleri olup tim hastane enfeksiyonlarinin %5’inden sorum-
lu tutulmaktadir?,

Kandidemiler invazif kandida enfeksiyonlarinin %50-70’ini olusturur. Amerika’da has-
tane kokenli kan dolasimi enfeksiyonlarinin %8-10’una sebep olan Candida tirleri, ko-
agulaz-negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve enterokoklardan sonra doérdinci
sirayl almakta ve 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir?3, Kandide-
mi ve invazif kandidiyaza atfedilen mortalite oranlari %10-49 arasinda degismektedir®.

Mantar enfeksiyonlarinin epidemiyolojik 6zellikleri ve risk faktorlerinin iyi anlasilmasi,
korunma ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesini saglayacaktir. Bu retrospektif olgu-kont-
rol calismasinda, hastanemizin kandidemi ile ilgili epidemiyolojik verilerinin saptanmasi,
kandidemi gelisimi ve mortalite ile iliskili risk faktorlerinin aydinlatiimasr amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi (TUSAUM)'nde kandidemi
olgulari ile iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi ve epidemiyolojik degerlendirmenin yapil-
masi amaciyla bir retrospektif olgu-kontrol calismasi planlandi. Calismaya, 1 Ocak 2008-
31 Aralik 2008 tarihleri arasinda ates yiiksekligi nedeniyle alinan kan kilttirlerinde maya
Uremesi olan hastalar ile kontrol grubu olarak benzer 6zellikler gosteren ancak maya tre-
mesi olmayan hastalar dahil edildi. Kontrol grubu ayni donemde hastanemize bagvuran,
Candida enfeksiyonu dustindirecek klinik belirti, bulgulari olmayan ve kan kultirt nega-
tif olgulardan secildi. Olgu ve kontrol grubundaki hastalar yatis donemi ve yatilan servis
acisindan eglestirildi. Hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi ve elde edilen ve-
riler degerlendirilmek (izere formlara aktarildi.

Kandidemi gelisimi icin risk olusturan faktorlerin analizi, kandidemi gelisimine kadar
olan surecte elde edilen verilerden yola cikilarak yapildi. Kontrol grubu icin ise hastane-
deki yatis suresi boyunca toplanan verilerden risk analizi planlandi. Calismaya 17 yas ve
Ustl erigkinler dahil edildi ve hastalar en az 30 gtin sire ile izlendi.

Calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan 12.02.2009 tarih,
03/04 karar no. ve 2008/144 protokol kodu ile alinan etik kurul onayi ile yapild.

Kandidemi ve Enfeksiyon Tipleri Tanimlar

Klinik belirti ve bulgular ile birlikte en az bir kan kiilttriinde bir Candida tiriniin izo-
le edilmesi kandidemi olarak tanimlandi. Her bir kandidemi epizodu hastane kokenli
(hastaneye yatis tarihi ile pozitif kan kilttrd tarihi arasindaki stire > 48 saat olan hasta-
lar), saglik hizmeti ile iliskili [hastaneye yatista ya da ilk 48 saat icinde kan kiltlriinde
Greme var ve sunlardan biri mevcut ise:

a. Son 30 gun icinde intravenoz tedavi, ayaktan kemoterapi ya da yara bakimi gor-
mus ya da hemodiyaliz uygulanmis olmak,
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b. Son 90 giin icinde en az iki giin bir hastanede yatmis olmak,

c. Bakimevi ya da uzun sureli bakim kurulusunda kalmak] ya da toplum kokenli (has-
taneye yatista ya da ilk 48 saat icinde kan kiltiriinde tGreme olan hastalar) olarak sinif-
landirild.

Bu siniflamalar hastaneye yatis ve maya izolasyonu tarihi esas alinarak yapildi.
Candida izolasyonu

Calismada, 1 Ocak-31 Aralik 2008 déneminde TUSAUM Merkez Laboratuvarinda de-
gerlendirmeye alinan 14.188 kan kiilttiriniin sonuglari irdelendi. Otomatize kan kltiirt
sisteminde (BacT/Alert, Organon Teknika, Durham, N.C) pozitif sinyal veren kiltlrler
Gram boyamaya alindi ve maya goriilen orneklerden kanh agar besiyerine seyreltme eki-
mi yapilarak 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Uremenin saf olup olmadigi kontrol edil-
di ve saf maya lremesi olanlar icin germ tup testi uygulandi. Germ tiip olusturan maya-
lar C.albicans olarak tanimlandi. Germ tup olusturmayanlar albikans-disi Candida olarak
kabul edildi ve konvansiyonel yontemler [sabouraud dekstroz agar (SDA), siklohekzimid-
li SDA, Sabouraud buyyon, laktoz ve lreaz besiyerlerindeki biyokimyasal ozellikleri, tire-
me Ozellikleri ve renk degisimleri], misirozIli agarda blastospor olusumu ve API 20C sis-
teminde karbonhidrat asimilasyonuna gore tanimlandi. Kandidemi saptanan hastalarin
kan kilturt digindaki 6rnekleri de ayni islemlere tabi tutuldu ve incelendi.

Potansiyel Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin analizi icin kandidemi tanisindan bir ay 6ncesine kadar olan surecte
olgularin epidemiyolojik ve klinik ozellikleri dikkate alindi. Risk analizi icin; yas, cins,
Charlson indeksi (Tablo 1), hastanede yatis siresi, antibiyoterapi ve bakteremi oykisu,
gecirilmig operasyon, steroid kullanimi, kateter varligi (santral ya da periferik venoz ka-
teter, Uretral kateter, abdominal kateter, toraks drenaj kateteri), nazogastrik ya da orot-
rakeal tiip kullanimi, parenteral beslenme, kan transflizyonu, yogun bakimda uzun siire-
li yatis (> 10 glin) ve kolostomi gibi faktorler degerlendirildi.

Kateterle iliskili kan dolagimi enfeksiyonu tanisi su kriterlere gére konuldu®:

Tablo I. Charlson Komorbidite Indeksi
Komorbidite Agirhikh puan*

Miyokard infarktuist; konjestif kalp yetmezIligi; periferal vaskiler hastalik; 1
serebrovaskiiler hastalik; demans; kronik akciger hastaligi; konnektif doku hastalg;
Ulser; hafif karaciger hastaligi; diabetes mellitus

Hemipleji; orta/agir bobrek yetmezIligi; diyabet (hedef organ hasari +); neoplazi; 2
|6semi/lenfoma

Orta veya agir karaciger hastaligi 3
Metastatik solid tlimor; AIDS 6

* Toplam puan her bir komorbid durumun birbirine eklenmesiyle elde edilir. Kirk yas tizerindeki her 10 yil i¢in bi
puan eklenir (50-59: 1 puan, 60-69: 2 puan gibi).
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1. Kateter ucu ve en az bir perkiitan alinan kan 6rnegi kiltirtiinde ayni mikroorganiz-
manin dremesi,

2. Bir periferik venden ve bir kateterden alinan toplam iki kan kiltiriinde kantitatif
kan kilturl (Kateterden alinan kandaki koloni sayisinin, periferik venden alinan kandaki
koloni sayisinin en az l¢ kati olmasi) veya kan kiltirinin pozitiflesme zamani (Kateter-
den alinan kandaki mikroorganizmanin Greme zamaninin, periferik venden alinan kan-
daki mikroorganizmanin treme zamanindan en az iki saat once olmasi) kriterlerine uy-
gun pozitiflik saptanmasi,

3. Semikantitatif yontem ile (Maki yontemi; kateterin 5 cm’lik distal u¢ kisminin steril
kosullarda %5’lik koyun kanl besiyerinin tzerine konarak ileri geri 4 kez surilmesi ve
35°C’de 24-48 saat inklibasyon sonrasi degerlendirme) kiiltlirde > 15 koloni olusturan
Unite (cfu)'nin saptanmasi.

Prognostik Kriterler

Kandidemi grubunda tedavi sonuclari ve mortalite ile iliskili faktorler degerlendirildi.
Kan kiltirinde Candida spp. Gremesinden sonraki ilk 30 giin icinde gerceklesen 6lim
“mortalite” degerlendirilmesi icin esas alindi. Karsilastirma 30 gunlik sagkalimi olan has-
talar ile 6len hastalar arasinda yapildi. Mortalite ile iligkili prognostik faktorler; yas, cin-
siyet, Charlson indeksi, altta yatan hastalik, primer enfeksiyon yeri, izole edilen Candida
tlrd, ates, laboratuvar degerleri (tam kan sayimi ve C-reaktif protein), antifungal tedavi-
ye yanit, antifungal diginda antibiyoterapi, santral venoz kateter (SVK), Uretral kateter ve
yogun bakimda uzun sireli (> 10 guin) yatis olarak degerlendirildi.

Tedavi

Kandidemi tanili hastalarda ampirik tedavi olarak, klinik 6zelliklerine gore flukonazol,
amfoterisin B, kaspofungin ya da vorikonazol kullanildi. Hemodinamik agidan stabil ve
bagisikhigr baskilanmamis hastalarda ilk tercih edilen antifungal flukonazol idi. Hasta not-
ropenik ve hemodinamik acidan stabil degil ise flukonazol disi ilaglar tercih edildi. Am-
pirik tedaviye baslandiktan sonra, hastanin genel durumu, tedaviye yaniti ve izole edilen
Candida susuna gore tedavinin devamina karar verildi. Tedavi siresi, negatif kan kiltu-
riinden itibaren genellikle 14 glin olarak uygulandi. Tedaviye yanit, antifungal tedavinin
sonlandigr glin degerlendirildi. Candida enfeksiyonuna ait belirti ve bulgularin kaybol-
masi ve kan kilturiinun negatiflesmesi tedaviye yanit olarak kabul edildi. Klinik belirti ve
bulgularin varligi ya da kan kultirt pozitifliginin devam etmesi ya da tedavi devam eder-
ken hastanin 6limd, tedavi yanitsizhgr olarak degerlendirildi. En az 24 saat aralikla al-
nan iki kan kiltlir orneginin negatif sonu¢ vermesi mikolojik eradikasyon olarak kabul
edildi.

istatistiksel Analiz

Niceliksel sonuclar ortalama + standart sapma (SS) ve kategorik sonuclar sayi ve ylz-
de (%) olarak verildi. Nicel degiskenlerin karsilagtirimasinda normal dagihm gosterenler
icin Student t testi, normal dagihm gdstermeyenler icin Mann-Whitney U testi kullanil-

MiKROBiYOLOJi BULTENI 493




Bir Ugiincii Basamak Hastanesinde Eriskin Kandidemi Olgularinin
Epidemiyolojik Ozellikleri ve Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

di. Kategorik degiskenler ki-kare Fisher’s exact test yontemi ile degerlendirildi ve odds
orani ile %95 giliven araligi hesaplandi. Butiin anlamlilik testleri iki yonli idi ve istatistik-
sel anlamlilik icin iki-yonli analizde P degerinin < 0.05 olmasi kriter alindi.

Kandidemi icin risk faktorlerini ve mortalite ile iliskili prognostik kriterleri saptamak
icin tek-degiskenli analiz ile belirlenen faktorlere (p< 0.10) ¢ok-degiskenli analiz (logistik
regresyon metodu) uygulandi. Istatistiksel analizlerde Statistica 7.0 paket programi kul-
lanildi.

BULGULAR

Calismanin yapildigi 12 aylik donemde, tetkik ve tedavi amacl hastanemize yatirilan
22.507 eriskin hastadan 38’inde Candida spp. icin en az bir pozitif kan kiltird sonucu
tepit edilmis ve kandidemi insidansi 2008 yil icin on binde 16.8 olarak belirlenmistir. Bu
38 olgunun 36 (%95)'si hastane kokenli, 1 (%2.5)’i saglik hizmetleri ile iliskili ve 1
(%2.5)'i toplum kokenli enfeksiyon olarak tanimlanmistir.

Kandidemi olgularinin 23 (%60.5)U erkek olup, hastalarin ortalama yasi 61.4 + 13.5
(17-82) yildir. Candida spp. izolasyon orani en sik (13/38; %34.2) yogun bakim Unitele-
rinde yatan hastalarda saptanmis; bunu Genel Cerrahi (n= 8; %21), Gogus Hastaliklari
(n=5; %13), Noroloji (n= 4; %10.5) ve Enfeksiyon Hastaliklari (n= 4; %710.5) servisleri
izlemis; Kadin Hastaliklari ve Dogum, Hematoloji, Gastroenteroloji ve Plastik Cerrahi ser-
vislerinde ise birer hastada kandidemi belirlenmistir.

istatistiksel degerlendirmede, hasta ve kontrol gruplari arasinda hastanede yatig siire-
si, SVK kullanma siiresi, antibiyotik kullanma suresi ve mortalite orani bakimindan an-
lamli fark saptanmig; ancak yas, cins ve altta yatan hastalik acisindan (Charlson indeksi)
onemli bir farklilik tespit edilmemistir (Tablo II).

Olgularin 26 (%68.4)'sinda SVK kullanimi mevcut olup, ortalama SVK kullanim siire-
si 24.8 £ 24.0 gundir. Ortalama kandidemi siiresi (hastaneye yatistan itibaren kandide-
mi tanisi alana kadar gecen siire) ise 29.0 + 35.5 gtin olarak izlenmistir. Fungal sepsis
saptanan hastalarin %55.2 (21/38)'sinde C.albicans saptanmis; albikans-disi Candida
suslar (17/38; %44.8) arasinda ise en sik izole edilen tir C.parapsilosis (%28.9) olmus-
tur (Tablo 111).

Kateter kiltiri gonderilen 26 hastanin 16 (%61.5)'sinda maya lremesi saptanmis;
bunlarin 7(%43.7)'si C.albicans olarak tanimlanirken, C.parapsilosis (n=5; %31.2) yine
ikinci sirayr almigtir (Tablo I11).

idrar kaltirt génderilen 38 hastadan 26 (%68.4)'sinda idrar kateteri mevcut olup, id-
rar kiltiri pozitifligi 10 (%26.3) hastada saptanmistir (Tablo IIl). Endotrakeal aspirat
materyali gonderilen 18 (%47.3) hastanin ise sadece 1 (%5.5)'inde kiltir pozitifligi
(C.albicans) tespit edilmis, enfeksiyon odaginin alt solunum yolundan (pnomoni) kay-
naklandigi distintlmustar.

Kandidemi saptanan 38 hastadan 22 (%57.9)'sinde enfeksiyon odagi belirlenirken di-
ger 16 (%42.1) hastada fungal sepsis kaynagi saptanamamistir (Tablo III).
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Tablo Il. Kandidemili Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellik Kandidemi (n= 38) Kontrol (n= 36) p
Yas (ortalama * SS) 61.4+£13.5 60.9 £16.3 0.79
Cinsiyet, n (% erkek) 23 (60.5) 22 (61.1) 0.95
Hastane kokenli enfeksiyon, n (%) 36 (94.7)
Enfeksiyon zamani* (ortalama giin + SS) 29.0+£35.5
Altta yatan hastalik**, n (%)
Solid timor 10 (26.3) 5(13.8) 0.29
Diabetes mellitus 6 (15.7) 4 (11.1) 0.73
Solid timor + Diabetes mellitus 3(7.8) 5(13.8) 0.47
Travma 4 (10.5) 2(5.5) 0.67
Diger 3(7.8) 3(8.3) 1.00
Hastanede yatis siiresi (ortalama giin £ SS) 30.9 + 35.7 18.1+13.4 0.01
Santral venoz kateter siresi*** (ortalama giin £ SS) 24.8 £ 24.0 125+7.0 0.04
Antibiyotik kullanma slresi*** (ortalama giin £ SS) 19.4 + 19.8 9.6 +6.4 0.008
Primer enfeksiyon yeri, n (%)
Santral venoz kateter 15 (39.4)
idrar yollari 6 (15.7)
Alt solunum yollari 1(2.6)
Bilinmeyen 16 (42.3)
Charlson indeks (ortalama + SS) 40+1.9 34120 0.22
Mortalite orani (30 giin), n (%) 22 (57.8) 8 (22.2) 0.004

* Hastaneye yatis gliniinden ilk pozitif kan kiltirine kadar gecen zamandir.
** On hastada birden fazla hastalik mevcuttur.
*** Kullanim baslangicindan ilk pozitif kan kiiltiriine kadar gecen zamandir.

Kandidemi gelisimi ile ilgili olarak tek-degiskenli analiz sonucuna gore, irdelenen fak-
torlerden SVK kullanimi (p= 0.003) ve hastanede yatis stresi (p= 0.01) istatistiksel olarak
anlamli bulunmus, diger faktorler agisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark gézlenme-
mistir (Tablo IV). Cok-degiskenli logistik regresyon analizinde degerlendirilen bes faktor
arasindan ise sadece SVK kullaniminin anlamli oldugu saptanmistir (p= 0.04) (Tablo IV).

Olgularin 37'sine antifungal tedavi verilmis, bir hasta kan kiltira alindiktan Gg saat
sonra 6ldugu icin antifungal tedaviye baslanamamistir. Ortalama tedavi suresi 13.2 £
6.25 (2-29) giin olarak belirlenmistir. Olgularin tamaminda baslangi¢ tedavisi olarak int-
ravendz flukonazol kullanilmistir. U olguda flukonazol sonrasi basamak tedavisine gecil-
mistir. Bir hastada flukonazol altinda kan kultiiriinde Gireme olmasi (C.krusei) tizerine kla-
sik amfoterisin B tedavisine, diger bir hematolojik malignitesi olan hastada 6zefageal
kandidiyazis icin flukonazol kullanilirken kan kdlttriinde tireme olmasi (C.albicans) nede-
niyle kaspofungine gecilmistir. Fungal endokardit tanili bir hastada ise flukonazol altinda
treme olmasi (C.parapsilosis) nedeniyle amfoterisin B tedavisine baslanmis, ancak bu te-
davi altinda kan ure/kreatinin dizeylerinin yukselmesi ve kan kilttr pozitifliginin devam
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Tablo Ill. Kandidemi Olgularinda Kiiltiir Sonuglari ve Belirlenen Kandidemi Kaynadi

B Kiiltiir pozitifligi Enfeksiyon odaginin
Ornekler ve izole edilen tiirler n (%) belirlendigi hasta sayisi
Kan kilturi (n= 38) 38 (100.0) 22
C.albicans 21 (55.2)
C.parapsilosis 11 (28.9)
Candida spp. 3(7.8)
C.glabrata 1(2.6)
C.krusei 1(2.6)
C.guilliermondii 1(2.6)
Santral venoz kateter kiiltiri* (n= 26) 16 (61.5) 15
C.albicans 7 (43.7)
C.parapsilosis 5(31.2)
C.glabrata 1(6.2)
C.guilliermondii 1(6.2)
Birden fazla** 2(12.5)
idrar kiiltiiri*** (n= 38) 10 (26.3) 6
C.albicans 5 (50.0)
C.parapsilosis 3 (30.0)
Candida spp. 1(10.0)
C.guilliermondii 1(10.0)
Endotrakeal aspirat (n= 18) 1(5.5) 1
C.albicans 1 (100)

* Ug hastada hem santral venz kateterde hem de idrar kateterinde tireme saptanmustir.
** Bir hastada C.parapsilosis + C.glabrata ve bir hastada C.albicans + Candida spp. izole edilmistir.
*** Toplam 26 hastada idrar kateteri mevcuttur.

etmesi lizerine kaspofungin + vorikonazol tedavisine gecilmistir. Antifungal disinda 24
hastaya antibiyotik tedavisi uygulanmis olup en sik karbapenem (9 hasta) ve piperasilin-
tazobaktam (5 hasta) kullanilmugtir.

Otuz yedi hastadan 21 (%56.8)’inde tedaviye yanit alinmistir. Tedaviye yanit alinan
hastalarda 6lim orani %23 iken tedaviye yanit vermeyen hastalarin tamaminda (%100)
olim gozlenmistir. Candida turleri arasinda tedavi yaniti agisindan fark saptanmamistir.
C.albicans kandidemisi olan olgularda tedaviye yanit orani %55 (11/20) iken, albicans-
disi kandidemisi olan olgularda bu oran %59 (10/17) olarak saptanmistir.

Mikrobiyolojik eradikasyon 30 (%81.1) hastada saglanabilmis, eradikasyon yapilama-
yan dort hastadan tclinde etken C.parapsilosis, bir hastada ise C.albicans olarak belirlen-
mistir. C.parapsilosis izole edilen {i¢ hastadan birinde enfeksiyon kaynagi saptanamayan
fungal endokardit tanisi mevcut iken, diger iki hastada enfeksiyon kaynagi SVK olarak
tespit edilmistir. Mikrobiyolojik eradikasyon saglanamayan dordiincii hastada ise 6nce
endotrakeal aspiratta, daha sonra kanda C.albicans Gremesi saptanmig ve enfeksiyon kay-
nagdi alt solunum yolu (pnémoni) olarak degerlendirilmistir.
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Tablo IV. Kandidemi Gelisiminde Risk Faktorlerinin Analiz Sonuglari

Tek-degiskenli analiz Cok-degiskenli analiz*

Kandidemi Kontrol Odds orani Odds orani
Degisken n (%) n (%) p (%95 GA) p (%95 GA)
Erkek 23 (60.5) 22 (61.1) 0.95
Yas, ortalama + SS 61.4+13.5 609+163 0.79 -
Charlson indeks 4+19 3.5+2.0 0.22 -
Hastanede yatis stiresi  30.9 +£35.7 18.1+13.4 0.01 0.97 - -
(0.94-1.00)

Antibiyoterapi oykusu 35 (92.1) 30 (83.3) 0.24 -
Gegcirilmis operasyon 19 (50.0) 13 (36.1) 0.22 -

Steroid kullanimi 503.1) 2 (5.5) 0.26 -

Uretral kateter 26 (68.4) 21 (58.3) 0.36 -

Periferik venoz kateter 36 (94.7) 33 (91.6) 0.59 -

Santral venoz kateter 26 (68.4) 12 (33.3) 0.003 4.33 0.04 2.90
(1.63-11.47) (1.04-8.11)

Nazogastrik tip 17 (44.7) 15 (41.6) 0.79 -

Orotrakeal tip 18 (47.3) 14 (38.8) 0.46 -

Parenteral beslenme 31 (81.5) 24 (66.6) 0.14 -

Abdominal kateter 8 (21.0) 7 (19.4) 0.86 -

Toraks drenaj kateteri 3(7.8) 0 0.08 7.19 - -
(0.36-144.4)

Kan transfiizyonu 19 (50.0) 11 (30.5) 0.08 2.27 - -
(0.87-5.89)

Bakteremi dykiisi 10 (26.3) 4(11.1) 0.09 2.85 - -
(0.80-10.12)

Yogun bakimda uzun 13 (34.2) 10 (27.7) 0.55 -
siire yatis (> 10 giin)

Kolostomi 2(5.2) 2 (5.5) 0.95 -

* Cok-degiskenli lojistik regresyon analizi, tek-degiskenli analizde p< 0.10 olarak bulunan bes degisken icin yapilmistir.
GA: Given arahgi.

Calismamizda irdelenen kandidemi olgularinda genel mortalite orani %57.9 (22/38)
olarak izlenmis; izolasyon sonrasi ortalama 11.9 £ 8.1 (1-27) glinde 6lim gerceklesmis-
tir. C.albicans’in etken oldugu olgularda mortalite %61.9 (13/21) iken, albicans-disi Can-
dida spp. sepsislerinde %52.9 (9/17) olarak belirlenmistir. Mortalite ile iliskili olabilecek
faktorler tek-degiskenli analiz metodu ile degerlendirilmis ve antifungal tedaviye yanit
(p< 0.001), altta yatan hastaligin travma olmasi (p= 0.02) ve Charlson indeksi (p= 0.03)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo V). Antifungal tedaviye yanit vermeyen
hastalarda 6lim riski, tedaviye yanit verenlere gore 4.3 kat yliksek bulunmustur. Travma
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Tablo V. Kandidemi Olgularinda Mortalite ile lliskili Prognostik Faktérler Igin Analiz Sonuglari

Mortalite Tek-degiskenli analiz
Odds orani
Degisken Var (n=22) Yok (n=16) p (%95 GA)
Yas 64.7 + 8.8 569 +17.3 0.17
Cinsiyet (erkek, %) 15 (68.1) 8 (50.0) 0.25
Charlson indeksi (ortalama * SS) 4.6 £1.7 3.1+£2.0 0.03 0.60 (0.38-0.93)
Altta yatan hastalik, n (%)
Solid timor 6 (27.2) 4 (25.0) 1.00
DM 4(18.1) 2(12.5) 1.00
Solid timor + DM 2 (9.0) 1(6.2) 1.00 0.06 (0.003-1.24)
Travma 0 (0) 4 (25.0) 0.02
Diger 2 (9.0) 1(6.2) 1.00
Hastalik yok 8 (36.3) 4 (25.0) 0.69
Primer enfeksiyon yeri, n (%)
Santral venoz kateter 7 (31.8) 8 (50.0) 0.42
idrar yollari 4 (18.1) 2(12.5) 1.00
Alt solunum yollari 1(4.5) 0 (0) 1.00
Bilinmeyen 10 (45.4) 6 (37.5) 0.87
izole edilen Candida tiirii, n (%)
C.albicans 13 (59.0) 8 (50.0) 0.57
Albikans-disi Candida 9 (40.9) 8 (50.0)
Ates (> 38°C), n (%) 20 (90.9) 16 (100.0) 0.21
Laboratuvar, n (%)
Lékosit (> 13.000/mm?3) 4 (18.1) 1(6.2) 0.37
CRP (> 100 mg/L) 5(22.7) 5(1.2) 0.71
Yiksek lokosit + CRP 9 (40.9) 7 (43.7) 0.87
Normal sonug 4 (18.1) 3(18.7) 1.00
Antifungal tedaviye yanit, n (%) 5(22.7) 16 (100.0) <0.001 0.23(0.11-0.51)
Antifungal disinda 14 (63.6) 10 (62.5) 0.94
antibiyoterapi, n (%)
Santral venoz kateter, n (%) 14 (63.6) 12 (75.0) 0.45
Uretral kateter, n (%) 17 (77.2) 9 (56.2) 0.16
Yogun bakimda uzun siire
yatis (> 10 giin), n (%) 8 (36.3) 5(31.2) 0.74

GA: Given arahgi, CRP: C-reaktif protein, DM: Diabetes mellitus.

nedeniyle tedavi goriirken kandidemi gelisen dort hastanin hepsi tedaviye yanit vermis-
tir. Bu hastalarin ortak ozellikleri ise Charlson indekslerinin (li¢ hastada 1, bir hastada 2)

distik olmasidir.

Cok-degiskenli logistik regresyon analizine alinan bu tg faktor (antifungal tedaviye ya-
nit, altta yatan hastaligin travma olmasi ve Charlson indeksi), degerlendirmede anlamli
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Sekil 1. Charlson komorbidite indeksi ile tedavi yaniti arasindaki iliski (p= 0.03, Mann-Whitney U testi).

bulunmamustir. Iki degisken (antifungal tedaviye yanit ve Charlson indeksi) arasindaki et-
kilesim incelendiginde; tedaviye yanit verenlerin ortalama Charlson indeksi 3.5 £ 1.9 ver-
meyenlerin ise 4.8 £ 1.8 (p= 0.03, Mann-Whitney U) olarak bulunmus (Sekil 1), bu iki
faktor arasindaki etkilesimden dolayi cok-degiskenli analizde anlamliigin saptanamadigi
dustinilmastir.

TARTISMA

Kandidemi insidansi merkezlere gore degismekte, on bin basvuruda 1.7-18.9 arasin-
da bildiriimektedir*®7. Ulkemizdeki verilere gére Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde kandidemi insidansi on binde 5.6, Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde on binde 18.9’dur®’. Bizim calismamizda ise 2008 yilinda kandi-
demi insidansi on bin hastada 16.8 olarak belirlenmistir.

Calismamizda kandidemili olgularin %60’ inin erkek olmasina ragmen kandidemi ge-
lisimi acisindan cinsiyetin bir risk faktori olmadigi belirlenmistir. Hastalarimizin %68’in-
de santral venoz kateter (SVK) kullanimi mevcut olup, bu oran literatiirde bildirilen oran-

MiKROBiYOLOJi BULTENI 499




Bir Ugiincii Basamak Hastanesinde Eriskin Kandidemi Olgularinin

Epidemiyolojik Ozellikleri ve Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

lar ile benzerdir®®°. Olgulanimizda ortalama 4.0 + 1.9 olan Charlson komorbidite indek-
sinin Bassetti ve arkadaslarinin'® serisi ile kargilastirildiginda (3.3 + 2.2) yiiksek oldugu
gorulmus; parenteral beslenme 6ykusi (%80) orani da diger calismalardan daha yuiksek
bulunmustur®'.

Calismamizda irdelenen kandidemi olgularinin %55‘inde C.albicans etken olarak sap-
tanmis ve bu sonucun diger calismalarla uyumlu oldugu belirlenmistir’'2"'5, Verilerimiz,
tiir dagilimi agisindan bazi Avrupa iilkelerine biiyiik oranda benzerlik géstermektedir®'6.
C.albicans gorilme sikhdi, yas arttikca azol kullanimina bagl olarak azalma gosterse de
hala ilk sirada yer almakta, ikinci siklikta ise Kuzey Amerika hari¢ diger bolgelerde C.pa-
rapsilosis’e rastlanmaktadir'”'8, Bizim calismamizda da C.parapsilosis ikinci en sik izole
edilen (%28.9) etken olmustur (Tablo Ill). Antifungal ilaglara azalmis duyarhlik gosteren
C.glabrata Kuzey Amerika’da ikinci en sik gozlenen kandidemi etkenidir. Bu turiin sik go-
rilmesinde yogun flukonazol kullaniminin 6nemli bir faktor oldugu ileri strilmektedir.
Serimizde sadece bir kandidemi epizotu (%2.6) C.glabrata kaynakli olup, bu disiik oran
kismen hastanemizde profilaktik flukonazol kullaniminin az olmasina baglanmistir. Yiiz-
bin Candida izolatinin incelendigi cok merkezli bir calismada, tim Candida tirleri icinde
C.albicans orani 1997-2000 déneminde %68, 2005 yilinda ise %63 olarak bildirilirken,
C.glabrata orani bu iki dénem icin %10 ve %11 olarak saptanmistir®. llging olarak C.tro-
picalis orani artis gdstermis ve %35.2’den %7.3"e yiikselmistir*. Ulkemizde yapilan bir ca-
lismada da C.tropicalis, ikinci en sik etken olarak bildirilmistir'®. Yazarlar bu durumun, flu-
konazol profilaksisinin az kullanilmasindan ve cografik 6zelliklerden kaynaklandigini du-
stinmdslerdir. Bizim calismamizda C.tropicalis’e rastlanmamis, bunun nedeni sadece bir
hastanin noétropenik olmasina baglanmistir.

Yapilan calismalar, kandidemi olgularinda primer enfeksiyon kaynaginin SVK oldugu-
nu vurgulamaktadir'®2°, Dolayisiyla kandidemi kaynadi kateter kabul edilmis ise (6zellik-
le ndtropenik olmayan hastalarda) kateter mutlaka gikarilmalidir'""2!. Enfekte kateterin
uzaklastirlmasi ile kandan fungeminin temizlenme siiresi daha kisalir?2. Bizim serimizde
tim olgularda enfekte kateter cikarilmistir.

Calismamizda kandidemi gelisimi ile ilgili irdelenen risk faktorlerinden, tek-degiskenli
analiz sonucuna gore, SVK kullanimi ve hastanede yatis siresi istatistiksel olarak anlamli
bulunmus; cok-degiskenli logistik regresyon analizinde ise sadece SVK kullanimi bagim-
siz risk faktori olarak belirlenmistir. Degerlendirmede bazi faktorlerin anlamli bulunma-
yisi (steroid kullanimi, abdominal ve toraks drenaj kateteri, bakteremi 6ykiisu, kolosto-
mi, notropeni, altta yatan hastalik), az sayida hastada tespit edilmis olmasindan kaynak-
lanabilir. Ancak digerleri (yas, antibiyoterapi oykusu, gecirilmis operasyon, uretral kate-
ter, periferik venoz kateter, nazogastrik ve orotrakeal tiip, parenteral beslenme, kan
transflizyonu, yogun bakimda uzun sureli yatis) icin bu durum s6z konusu olmayip, en
azindan bizim hasta grubumuzda gercek bir baglanti olmadigina isaret edebilir.

Literatirde 2005 yili sonrasi yayinlanan az sayida olgu-kontrol caligmasi mevcut-
tur® 1019 Brezilya’dan bildirilen cok merkezli bir calismada (69 epizot), kontrol grubu
olarak sistemik bakteriyel enfeksiyonu olan hastalar secilmis ve tek-degiskenli analiz so-
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nucuna gore kandidemi gelisimi ile ilgili risk faktorleri olarak SVK varligi, parenteral bes-
lenme, antibiyoterapi dykiisii ve kronik bébrek yetmezligi saptanmistir®. Italya’da yapi-
lan bir calismada da hastanede kalis stiresi, SVK kullanimi, kandidemi veya bakteremi 6y-
kusu, parenteral beslenme ve kronik bobrek yetmezIligi bagimsiz risk faktort olarak bil-
dirilmistir'®. Ulkemizde yapilan bir calismada antibiyoterapi 6ykiisii, kan transfiizyonu,
total parenteral beslenme ve Uretral kateter mevcudiyeti kandidemi gelisimi ile ilgili ba-
gimsiz risk faktorleri olarak rapor edilmistir'®. Yazarlar, SVK kullanimini risk faktérii olarak
bulamamalarini “risk faktorlerinin etkene bagli olarak degisebilecegi” seklinde aciklamis-
lar, calismalarinda C.parapsilosis'in yaygin (%14.5) gorilmedigini ve hastalarinin %60
kadarinin yogun bakim iinitesi diginda yattgini vurgulamislardir'®. Bizim calismamizda
SVK kullanim orani (%68), Yapar ve arkadaslarinin'® calismasindaki oran ile ayni olmasi-
na ragmen ortalama SVK kullanim sturesi (15 giin ve 24 gtin) farklidir. Yine bizim calis-
mamizda en cok kateter ile iliskili etken olarak gosterilen C.parapsilosis ikinci en sik
(%28.9) kandidemi etkenidir. Cografi farkliliklar, hasta 6zellikleri ve hastane ortami fark-
ihgi, sayisal olarak kandidemi epizot farkliigi ve izolasyon yonteminin duyarlihk farkhhg
calismalardaki farkh sonuclar kismen aciklayabilir.

Genel mortalite orani serimiz icin %58 olarak saptanmistir. Olgu-kontrol caligmalari-
na bakildiginda bu oran %49-55 arasinda degismektedir®'%'?. Hastalarimizin Charlson
komorbidite indeksinin daha ytiksek olmasi ve mortalite icin daha uzun stre (30 giin) iz-
lem yapilmasi, mortalite oraninin serimizde nispeten daha yiiksek olmasini aciklayabilir.
Genel olarak serimizde C.albicans ve albikans-disi Candida spp. ile olusan kandidemi ol-
gulari icin mortalite oranlari (sirasiyla; %62 ve %53) acisindan anlamli fark bulunmamis-
tir. Calismamizda mortalite ile iliskili prognostik faktorler irdelendiginde; antifungal teda-
viye yanit, travma ve Charlson indeksi tek-degiskenli analiz sonucunda anlaml bulun-
mus, ancak cok-degiskenli analizde bu faktorler anlamhhgini yitirmistir. Buna etken ola-
rak, orneklem sayisinin yetersizligi ve bu parametrelerin birbirinden etkilenmesi gosteri-
lebilir. Antifungal tedaviye yanit vermeyen hastalarda 6lim riski verenlere gore yaklasik
4.5 kat kadar yiksek saptanmigstir. Antifungal tedaviye yanit ve Charlson indeksi arasin-
daki etkilesim incelendiginde; tedaviye yanit verenlerin ortalama Charlson indeksi (3.5 £
1.9) vermeyenlere gore (4.8 + 1.8) anlamli olarak duslktir. Altta yatan hastaligi travma
olan dort hastada tedaviye yanit alinmistir ve bu hastalarin ortak 6zellikleri Charlson in-
dekslerinin diisiik olmasidir. Bassetti ve arkadaslari', yetersiz baslangic tedavisi ve yik-
sek APACHE 11l skorunun mortaliteyi anlamli olarak artiran kotu prognostik faktorler ol-
dugunu rapor etmektedir. Diger calismalarda da ylksek APACHE skoru kot prognostik
kriter olarak bildirilmekte, notropeni ve SVK'nin ¢ekilmemesi gibi faktorlerin de mortali-
teyi artirdig ifade edilmektedir?>-26,

Calismamizin en 6nemli sinirlamasi olgu (kandidemi) sayisinin azligidir. Bu durum ba-
z1 parametrelerin istatistiksel olarak anlamli gériilmesine engel tegkil etmis olabilir. Ayri-
ca bakteremi, notropeni, organ ya da kok hiicre transplantasyonu, travma ve kronik
bobrek yetmezIigi gibi bazi faktorlerin de sayica cok az gdzlenmesi, bu faktorler ile ilgili
kesin yarglya varmamizi zorlagtirmaktadir. Yine 6rneklem sayisinin azhgi, bazi 6zel kosul-
lar icin farkli Candida tirlerinin dagiliminin belirlenmesine engel olmustur. Flukonazol di-

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 501




Bir Ugiincii Basamak Hastanesinde Eriskin Kandidemi Olgularinin

Epidemiyolojik Ozellikleri ve Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

sinda diger antifungal ilaclarin cok az kullanilmasi, hastanemiz icin bu ilaclar ile ilgili ve-
rilerin eksik kalmasina neden olmustur. Ek olarak, calismamizda veri toplanmasinin ret-
rospektif olmasi bazi dnyargilari beraberinde getirebilir.

Sonug olarak, santral venoz kateteri olan veya hastanede uzun sire yatan hastalarda
kandidemi riskinin yuksek oldugu dikkate alindiginda, 6zellikle altta yatan ciddi hastal-
g1 olan olgularda tedaviye yanitin gliclesecegi ve mortalitenin artacagi g6z 6niinde bu-
lundurulmalidir.
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