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Amag: Normal vicut florasinda bulunan kandida turleri,
kronik hastaliklar ve invazif islemlerle dogal bariyerleri ge-
cerek enfeksiyona neden olabilmektedir. Kandida ile mUca-
delede nétrofiller ve makrofajlar en dnemli bagisiklik bile-
senidir. Bu nedenle notropenik hastalarda kandidemi riski
yiksek olmakla birlikte, yogun bakim tnitelerinde (YBU)
yatan hastalar nétropenik olmasalar da bu hastalarda kan-
didemi gorulebilir ve mortalitesi oldukga yuksektir. Bu ¢alis-
mada YBUde nétropenik olmayan kandidemi olgularinda,
epidemiyolojik veriler, risk faktorleri, mortalite, kandida tdr
dagilimi ve eslik eden bakteriyel enfeksiyonlarin retrospek-
tif olarak incelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Calismada Turkiye Yiksek ihtisas Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi, YBU'de Mayis 2016 ve Mayis
2017 tarihleri arasinda notropenik olmayan, kandidemi
gelisen olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Kontrol
grubu olarak ayni dénem icerisinde YBU'de yatan (+7giin),
APACHE-II skoru +1 olan ve kandidemi saptanmayan ayni
sayida hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Bir yillik stre icerisinde 29 eriskin hastada kan-
didemi saptanmistir. Kandidemi olgularinin 11 kadin
(%37,9), 181 erkek (%62,1) olup yas ortalamasi 62,0 olarak
tesbit edilmistir. En sik saptanan etken Candida albicans
(%58,6) olmustur. Eslik eden bakteriyel enfeksiyonlarda ilk
¢ etken her iki grupta ayni olup Acinetobacter bauman-
nii, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniaedir. 30 gunluk
mortalite %51,7 bulunmustur. Ortalama santral vendz kata-
ter glini, ortalama mekanik ventilatér giin ve hastanede
yatis sresi kandidemi grubunda daha uzun saptanmistir
(p<0,05). Kandidemi grubunda meropenem ve teikoplanin
kullaniminin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
oldugu goérulmustdr (p<0,05).

Sonug: Bu calismada non-notropenik hastalarda en sik go-
rilen kandida turtndn C albicans oldugunu ve en sik me-
ropenem ve teikoplanin kullaniminin kandidemi agisindan
risk faktorl oldugunu belirledik. Bu nedenle antibiyotikle-

Abstract

Objective: Candida species, also found in the normal
microbial flora, cause infection by passing natural bar-
riers with chronic diseases and invasive procedures.
Although the high risk of candidemia in neutropenic
patients is known, it is also common in intensive care
units (ICU), and the mortality rate is quite high. In this
study, we aimed to retrospectively investigate epide-
miological data, risk factors, mortality, distribution of
Candida species, and accompanying bacterial infec-
tions for candidemia in non-neutropenic patients in
ICU.

Material and Methods: In this study, patients who
were non-neutropenic and developed candidemia in
the ICU of Turkey Advanced Specialty Training and Re-
search Hospital between May 2016 and May 2017 were
retrospectively evaluated. Patients who stayed (+7
days) in the same ICU, with an APACHE-II score of +1,
during the same period were included as the control
group.

Results: Candidemia was detected in 29 adults within 1
year. In total, 11 of the candidemia cases were females
(37.9%) and 18 were males (62.1%); mean patient age was
62.0 years. The most common causative agent was Candi-
da albicans (58.6%). In both groups, the three most com-
mon accompanying bacterial infections were Acinetobac-
ter baumannii, Escherichia coli, and Klebsiella pneumoniae.
Moreover, 30-day mortality was 51.7%. The mean central
venous catheter day, the mean mechanical ventilator
day, and the length of hospital stay were longer in the
candidemia group (p<0.05). The use of meropenem and
teicoplanin was statistically significantly more common
in the candidemia group (p<0.05).

Conclusion: In this study, we found that the most com-
mon Candida species in non-neutropenic patients was
C. Albicans, and the most common risk factor for candi-
demia was the use of meropenem and teicoplanin. The-
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rin grup bazinda kandidemide risk faktora sayilabilmesi agisindan ileri arastirma-
lara ihtiya¢ bulundugu disiincesindeyiz.
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refore, we believe further studies are needed to evaluate different groups of
antibiotics as risk factors for candidemia.
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Girig

Kemoterapi ve diger immunsupressif tedavi alan hasta sayilarinin gide-
rek artmasl, transplantasyon cerrahisindeki gelismeler, genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin kullanimlari ile invazif mantar enfeksiyonlarinda,
son yirmi yilda artis gértlmektedir (1). Kandida ile micadelede notro-
filler ve makrofajlar en énemli bagisiklik bilesenidir. Bu hiicrelerin sayi-
sinda meydana gelen azalma ya da fonksiyonundaki bozukluklar kan-
didemiyi kolaylastirmaktadir. Onceden nétropenik ya da immainstipresif
hastalarda kandidemi daha sik gérilmekteyken, tani olanaklarinin da
artmasiyla altta yatan hastaligi olmayan bireylerde de artik sikca karsi-
miza ¢ikmaktadir. Kandideminin en olasi mekanizmasi; gastrointestinal
sistem florasinda dodal olarak bulunan kandida turlerinin mukozadan
penetrasyonla kandidemiye yol acabilmesidir. YBU'de mekanik ventila-
tordeki hastalarda, enteral beslenmede gecikme ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, bu olasiligi arttirmaktadir (2, 3).

Bu calismayla ticiinct basamak YBU'de, nétropenik olmayan kandidemi
olgularinin demografik 6zellikleri, risk faktorleri, eslik eden bakteriyel en-
feksiyonlari, mortalite oranlari, kandida tdr dagilimlari, kullanilan antifun-
gal tedavi secenekleri, kandidemi saptandidi sirada kullanilan antibiyotik
tedavileri retrospektif olarak degerlendirilecektir.

Gereg ve Yontemler

Calismada Turkiye Yiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Gicincti
basamak YBU'de (dahili ve cerrahi), Mayis 2016 ve Mayis 2017 tarihleri
arasinda kandidemi gelisen olgular retrospektif olarak degerlendirildi. 18
yas Ustd, yedi giinden uzun stire YBU'de yatisi olan, nétropenik olmayan,
kandidemili hastalar ¢alismaya dahil edildi. Yogun bakim yatisi esnasin-
da, uygun sartlarda alinan en az bir kan kiltdrtinde herhangi bir kandida
tura dreyen ve klinik olarak enfeksiyon belirti ve bulgular olan olgular,
kandidemi olarak degerlendirildi. Kontrol grubu olarak ayni dénem iceri-
sinde (£7 gln) Gglinct basamak YBU'de yatan, APACHE-II skoru £1 olan,
kandida enfeksiyonunu distindurecek klinik belirti, bulgulari olmayan,
kulturlerinde kandida tGremesi olmayan, 18 yas Ustl hastalar calismaya
dahil edildi. Organ transplantasyonu yapilan hastalar, hematolojik ma-
lignitesi bulunanlar, immunsupresif tedavi ve kemoterapi almakta olan
hastalar ¢alisma digi birakildi. Hastalarin demografik ézellikleri, klinik ve
laboratuvar bulgulari, risk faktorleri, eslik eden bakteriyel enfeksiyonlari,
mortalite oranlari, kandida ttr dagilimlar, kullanilan antifungal tedavi

secenekleri, kandidemi saptandidi sirada kullanilan antibiyotikler kayde-
dilmistir.

Kan kultUrlerinde tespit edilen maya tremeleri germ tlp ve VITEK 2
Compact System (BioMérieux, Fransa) otomatize identifikasyon sistemi
ile tiplendirilmis ve disk diflizyon, E-test ile de antifungal duyarliliklari
belirlenmistir.

Calisma, Turkiye Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uz-
manlik EJitim Kurulundan 26.10.2017 tarih, 27 sayili ve 29620911-929
protokol koduyla alinan onay ile yapildi.

istatiksel Analiz

Veri toplamadaki degiskenligi dnlemek icin, tim degerler calismanin yazar-
lan tarafindan gézden gegirilmistir. Verilerin istatistiksel analizinde Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 (IBM Corp,, Armonk, N, ABD) progra-
mikullanildi. Strekli degiskenler, ortalama + standart sapma (SD) ve nominal
degiskenler, toplam sayi ve yiizde olarak raporlandi. Degiskenler ilk olarak is-
tatistiksel testlerin tUrlinU se¢cmek igin - parametrik veya parametrik olma-
yan test - bir normallik testi olan, One Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Bu testin sonucunda Asymp. Sig. (2-tailed) seviyeleri <0.05
oldugundan non- parametrik istatistik testleri kullanilmasina karar verildi. is-
tatistiksel analizicin, degiskenler arasindaki korelasyonlar Spearman’rho testi
kullanilarak anlamlilik agisindan degerlendirildi. Kategorik degiskenler icin
ise veriler homojen dagilim géstermediginden dolayl nonparametrik testler
olarak Kruskal Wallis testi ile Mann-Whitney U testi kullanildi. Tim testlerde
gruplar arasi istatistiksel anlamlilik icin p< 0,05 olmast kriter alindi.

Bulgular

Hastanemiz G¢lincl basamak YBU'de (dahili-cerrahi) Mayis 2016 ve Ma-
yis 2017 tarihleri arasinda 44 hastada, alinan kan kdltdrlerinde kandida
dremesi saptanmistir. Bir yillik sdre icerisinde, calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan kandidemili olgu sayisi 29'dur. Kontrol grubuna da
29 hasta alinmistir. iki grup da demografik zellikler agisindan benzerdir.
Kandidemi olgularinin 11'i kadin (%37,9), 18 erkek (%62,1) olup yas or-
talamasi 62 olarak tesbit edilmistir. Kandidemi olgularinda primer odak;
hastalarin %72'sinde katater, %6,8'inde Uriner sistem, %3,4 intraabdomi-
nal kaynakliolup %17,2'sinde ise odak saptanamamistir. Kaynak kontrold
icin kandidemi saptanan hastalarda kataterler degistirilmistir. APACHE-I
skorlari kandidemi grubunda 14,4, kontrol grubunda 14,8 olup benzer
dizeylerdedir (Tablo 1). Kandidemi grubunda en sik saptanan etken
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Candida albicans (%58,6) olmustur (Tablo 2). Eslik eden bakteriyel enfek-
siyonlarda ilk g etken her iki grupta ayni olup Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae'dir (Tablo 3). Ortalama santral
vendz katater giind, ortalama mekanik ventilatér giint ve yogun bakim
yatis stresi kandidemi grubunda istatistiksel olarak anlamli uzun sap-
tanmistir (p<0,05). Lokosit sayisi kandidemi grubunda daha yuksek iken,
CRP degerleri kontrol grubunda daha yuksek saptanmistir. Ancak I6kosit
ve CRP degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0,05).

Kandidemi grubunda, kontrol grubuna kiyasla meropenem ve teikop-
lanin kullaniminin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu
gorulmastr (p<0,05) (Tablo 4). Bir C. glabrata susu flukonazol ve anidu-
lafungine orta derecede duyarli ve t¢ C glabrata susu ise flukonazole
orta derecede duyarli olarak tesbit edilmistir. Tim turler amfoterisin B ve
vorikonazole duyarli olarak bulunmustur. Kandidemi gorilen hastalar-
dan 22 olguya anidulafungin, yedi olguya flukanazol tedavisi verilmistir.
Hastalarin 55,17'sinde kandidemi kontrol altina alinabilmistir. 30 gnlik
mortalite her iki grupta %51,7 olarak tesbit edilmistir.

Tartisma

GUnUmUzde yogun bakimlarda risk altindaki hasta populasyonu giderek
artt@i icin kandida turleri ile gelisen enfeksiyonlar, 6zellikle kandidemiler
giderek dnem kazanmaktadir (4).

Kandidemi ataklarinin %33-551 YBU'de meydana gelmektedir ve % 5-71 mor-
taliteyle sonuglanmaktadir (5). 12 aylik dénemde tglinci diizey YBUde yapilan
retrospektif vaka-kontrol calismasinda kandidemi insidansi 1.000 hastada 15,2
olup, literatlrle karsilastinldiginda oldukga yiksek saptanmistir. Yapilan calis-
malarda cesitli merkezlerdeki kandidemi insidansi 10.000 basvuruda 1,7 ile
18,9 arasinda degismektedir. Bu oran YBUde daha fazla olup 1.000 basvuruda
54-69 civarinda seyretmektedir. Bu calismanin sadece Gctincl dizey YBUde
yapilmasi, hastalarin kandidemiicin risk faktorlerinin birkagina aynianda maruz
kalmasi gibi nedenlerle yiiksek oldugu kanaatindeyiz (6-9).

Genel olarak genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin kandidemiye yat-
kinhgr arttrdidr bilinmektedir. Ancak antibiyotik bazinda ¢ok fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Erdem ve ark. (10) calismasinda kandidemi grubunda
karbapenem kullanimi daha fazla saptanmistir. Ortiz Ruiz ve ark. (11) ¢a-
lismasinda da kandidemi grubunda meropenem kullanimi anlamli olarak
daha fazla saptanmistir. Calismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda
kandidemi grubunda, meropenem ve teikoplain kullaniminin istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu gortlmustir (p<0,05). Antibiyotik
gruplari arasinda kandidemiye yatkinlidi arttirma agisindan fark olup olma-
diginin tesbiti icin daha genis ¢alismalara ihtiyag vardrr.

Literatlrle uyumlu olarak ortalama santral vendz katater gtind, ortalama
mekanik ventilator giint ve yogun bakim yatis stresi kandidemi gru-
bunda istatistiksel olarak anlamli uzun saptanmistir (p<0,05) (12).

Tablo 1. Kandidemili olgular ve kontrol grubunun demografik ve
klinik dzellikleri.

Tablo 3. Eslik eden bakteriyel enfeksiyonlarda tir dagilimi.

Kandidemi Kontrol
Kandidemi olgularindaki grubundaki
olgulan Kontrol etken orani (%) etken orani (%)
Ozellik (n=29) (n=29) p Bakteri tiirii (n=59) (n=48)
Yas (ort) 62,0 66,3 0,181 Acinetobacter baumannii 14 (%23,7) 11 (%22,9)
Erkek cinsiyet (%) 18 (%62) 19 (%65,5) 0,196 Escherichia coli 10 (%16,9) 6(%12,5)
APACHE-II (ort) 144 14,8 1,000 Klebsiella pneumoniae 10 (%16,9) 11 (%22,9)
Lokosit sayisi (ort) 17,474/uL 12,590/ul 0,205 Enterococcus faecium 5(%8,47) 4 (%8,33)
Platelet sayisi (ort) 252,000/ul 169,000/ul 0,266 Pseudomonas aeroginosa 5(%8,47) 3 (%6,25)
CRP (ort) 175,5mg/L 196,7mg/L 0,220 Stafilococcus aureus 3 (%5,08) 3 (%6,25)
30 glnluk mortalite % 51,7 51,7 1,000 Enterococcus fecalis 2 (%3,38) 3 (%6,25)
Santral venoz kateter Diger bakteriler 10 (%16,9) 7 (%14,5)
gund (ort) 31,5 2748 <0,01
Mgk?nik ventilator Tablo 4. Kullanilan antibiyotiklerin dagilimu.
glnu (ort) 34 25 <0,01
T Kandidemi  Kontrol
Hastanede Xatlg sdresi Toplam grubu grubu
(ortalama giin sayisi) 37,09 21,9 <0,01 (n=58) (n=29) (n=29) P
ort:ortalama Meropenem 33(%56,9) 23 (%793) 10(%34,5 0,001
Teikoplani 29 (%50 20 (%69 9 (%31 0,004
Tablo 2. Kandidalarin tir dagilimi. eroplanin bes0) %e9) (e31) d
Li lid 18 (%31 12 (%414 6 (%20,7 0,091
Kandida tiirii Sayi (%) . nezot (%31) el 4) (%20,7)
Imipenem 21 (%36,2 12 (%414 9 (%31 0416
Candida albicans 17 (%58,62) P (362 o414 (e31)
Kolisti 27 (%46,6 17 (%58,6 10 (%34,5 0,068
Candida glabrata 6 (%20,68) ostin (%6466) (%0586) (34.5)
Candid cali > (%6.89 Piperasilin-
andida tropicalis (%6,89) tazobaktam 13%224)  8(%276) 50172 0349
Candida parapsilosis 2 (%6,89) Tigesiklin 26(%6448) 15%51,7) 11(%37,9) 0295
Candida lucitaniae 1 (%3,44) Ampisilin-
Candida dubliniensis 1(%3,44) sulbaktam 30 (%51,7)  17(%586) 13 (%44.8) 0,297




Yogun Bakim Derg 2018; 9 (3): 74-7

Sari ve ark. YBU'deki Non-n&tropenik Kandidemi Olgulari 77

Kandidemi grubunda 30 ginltuk mortalite, literatlrde bildirilen % 5-71
ile uyumlu olup, % 51,7 saptanmistir (5). Ancak kontrol grubunda da ayni
oran saptanmasinin kontrol grubuyla APACHE-II skorlarinin benzerligine
bagli oldugu distnulmastdr. Bu nedenle kandidemi varligindan bagim-
siz olarak APACHE-II skorlamasi mortaliteyi dngérmede basarili bulun-
mustur. APACHE-II dizeyleri benzer olan hastalarda kandidemi ekstra
mortalite artisi gorilmesine neden olmamistir.

insanlarda enfeksiyona yol acan en az 15 kandida tiri mevcut olup in-
vazif enfeksiyonlarin % 90'Indan fazlasindan bes tur sorumludur; C. albi-
cans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei (13). Kandidemide
en sik gorilen etken Candida albicans olmakla beraber son yillarda albi-
cans disi kandida turlerinde artis mevcuttur. Bu artisin &nemi, direng pro-
fillerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. C. krusei flukonazole dogal
direncli olup C. glabrata'da da giderek artan oranlarda flukonazol direnci
gorulmeye baslanmistir. C. parapsilosisde ise diger kandida tirlerine gére
ekinokandinlerde artmis MIC degerleri vardir (14). Bu ¢calismada Candida
albicans %58,6 orani ile tur dizeyinde en sik saptanan etken olmustur.
Bunu C. glabrata (%20,68), C. tropicalis (%6,89), C. parapsilosis (%6,89), C.
lucitaniae (%3,44), C. dubliniensis (%3,44) takip etmistir. Literatlrde de
benzer sekilde kandidemilerin yariya yakini, albicans digi kandida tirle-
riyle meydana gelmektedir. Ozellikle YBU'de, gegirilmis gastrointestinal
cerrahi ve daha dnceki azol kullanimi albicans disi kandida tdrlerinde ar-
tisla iliskili bulunmustur. Bu nedenle merkezlerin kendi verilerini bilmesi,
ampirik tedavi yaklasimi agisindan dnem arz etmektedir (12, 15).

Kandida ve bakteriler, her biri digerinin yasamini, kolonizasyonunu ve pa-
togenezini bircok yonden etkileyebilmektedir. Daha dnceki ¢alismalarda
sinerjistik ya da antagonistik olabilen bu iliskiler gdsterilmistir. Literatlrde
genellikle kandidemiye eslik eden bakteriyel enfeksiyonlarda gram pozitif
mikroorganizmalar saptandidr belirtilmisken, bu calismada gram negatif
mikroorganizmalar cogunlukta saptanmistir. Eslik eden bakteriyel enfeksi-
yonlarda ilk Gg etken her iki grupta ayni olup Acinetobacter baumannii, Esc-
herichia coli ve Klebsiella pneumoniae'dir. Bunun nedeni hasta poptilasyo-
nu, altta yatan risk faktorleri, hastanenin florasi gibi etkenler olabilir (16-19).

Literattrde, YBUde ampirik antifungal kullaniminda ilk tercih olarak eki-
nokandinler dnerilmektedir. Hemodinamisi stabil, Snceden azol kullanimi
olmayan hastalarda flukonazolin de bagslanabilecedi dustntlmektedir.
Bu calismada da literatrle uyumlu olarak kandidemi goriilen hastalardan
22'sine anidulafungin, 7'sine flukonazol tedavisi uygulanmistir (13).

Sonug

Yiksek mortalite ve morbiditeyle seyreden kandidemi, YBU'de sikca
karsimiza ¢ikmaktadir ve bagisikhigr zayiflamis olan yogun bakim has-
talarinda klinik bulgu vermeden seyredebilmektedir. Uygun tedavideki
gecikmeyle birlikte mortalitedeki hizli artis nedeniyle risk faktorleri bu-
lunan hastalarda kandidemiden stphelenilerek uygun tedavinin hizla
baslanmasi mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir. YBU'de albicans disi
kandidalardaki artis ve gelisen diren¢ nedeniyle kandidalarin tdr duze-
yinde tanimlanmasi ve antifungal duyarliligin belirlenmesi tedaviye yon
verecektir. Bu tarz ¢calismalarin yapiimasi merkezlerin kendi kliniklerinde
siklikla kandidemiye yol agan risk faktorlerini belirlemeleri ve bu risk fak-
torlerinin azaltilarak kandidemi gértlme sikhiginin azaltiimasi agisindan
dnem arz etmektedir. Antibiyotiklerin genel olarak kandidemiye yatkin-
hgr arttirdigr bilinmektedir. Bununla birlikte bu calismada, kandidemi
grubunda, meropenem ve teikoplain kullaniminin istatistiksel olarak an-
lamli saptanmasi nedeniyle, antibiyotiklerin grup bazinda kandidemide
risk faktor sayilabilmesi agisindan ileri arastirmalara ihtiya¢ bulundugu
distncesindeyiz.
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