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1.GIRiS

Invazif kandidiyaz ve kandidemi yogun bakim {initelerinde (YBU) &nemli
mortalite ve morbidite nedenidir. YBU’de yash hasta grubunun ve genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasi, daha 1yi tani yOntemlerinin
kullanilmasi, daha sik invazif islemlerin yapilmasi nedeni ile hastalarda goriilen
fungal enfeksiyon sikliginda artis mevcuttur. Fungal enfeksiyonlar YBU’de
dordiincii en sik nozokomiyal kan dolasim enfeksiyonudur ve monomikrobiyal kan
dolasim enfeksiyonlar1 arasinda ikinci en sik Oliim nedenidir. Candida spp.
YBU’de goriilen en sik fungal enfeksiyon etkeni olup, kandida tiirleri arasinda %60

oraninda en sik Candida albicans goriilmektedir.

Mortalitesinin yiiksek olmasi, hastanede kalis siiresini ve maliyeti artirmasi
nedeni ile kandidemi klinik bulgular1 olan hastalarda erken tedavinin baslanmasi
acil bir yaklasimdir. Bir ¢ok risk faktorii tanimlanmasina ragmen pozitif prediktif
degeri tek basina yiiksek olan tani testi yoktur. Kandida kolonizasyonunun
kandidemi ve invazif kandidiyaz gelismesi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu bir
cok calismada gosterilmistir. Cerrahi YBU’lerinde yapilan ¢alismalarda erken
antifungal tedavinin baslanmasi igin kandida kolonizasyon indeksinin (KKI)
belirleyici olabilecegi 6ngoriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada modifiye KKi>0,4
olan hastalarda flukonazol tedavisi preemptif olarak baslanmig ve invazif

kandidiyaz oranlar1 %2,2’den %0’a kadar geriledigi gosterilmistir (p< 0,001) (1).



Bu calisma Anesteziyoloji ve Reanimasyon yogun bakim {initesi (ARYBU)
ve Noroloji yogun bakim iinitesinde (NRLYBU) takip edilen hastalarda KKi’nin
enfeksiyon tanimlamada belirleyici olup olmadiginin arastirilmast amaci ile

yapilmuigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 YOGUN BAKIM UNITESI ENFEKSiYONLARI

Glinlimiizde enfeksiyon kontrol Onlemlerine ragmen, hastane
enfeksiyonlar1 19. yiizyildan beri 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Hastanede takip edilen hastalarm %35-10"unu YBU’de yatan hastalar
olusturmasina karsin hastane enfeksiyonlarinin  %25’ini  YBU’de gelisen
enfeksiyonlar olusturmaktadir (2,3,4). YBU’de enfeksiyon gelisme oranlar1 diger
béliimlere gore 5-10 kat daha fazladir (5). YBU’lerde nozokomiyal enfeksiyon
mortalite oranm1 %10-80°dir (6). CDC (The Centers for Disease Control and
Prevention) YBU’lerdeki enfeksiyonlarm, nozokomiyal enfeksiyonlardan
kaynaklanan oliimlere %0.7-10.1, hastanelerde meydana gelen 6liimlere ise %0.1-

4.4 oraninda katkida bulundugunu bildirmistir. (7).

Destekleyici tedavilerdeki gelismelere paralel olarak, YBU’de yatan
hastalarin sag kalimi ve yatis siliresi uzamis, ancak buna karsin nozokomiyal

enfeksiyonlara yatkin bir hasta grubunda artis olmustur (3,8).

2.1.1 Tamimlar

Yogun bakim {initesi bir ya da daha fazla organ sisteminde fizyolojik
dengeleri bozan ve hayat1 tehdit eden geri doniisiimlii fonksiyon bozukluklar1 veya
yetmezligi bulunan dahili ve cerrahi nitelikteki kritik hastalarin kabul edilerek,

gerekli tanisal ve tedavi edici (medikal ya da cerrahi) girisimlerin yapilmadigi,



yetersizligin s6z konusu oldugu durumlarda vital fonksiyonlarin monitérize edildigi
ve desteklendigi iinitelerdir (9). Ulkemizde multidisipliner nitelikteki ilk YBU 1959
yilinda Haydar Pasa Numune Hastanesinde Dr. Cemal Omer tarafindan agilan

tinitedir (9).

CDC tarafindan yapilan tanima gore; YBU enfeksiyonlar;, YBU’yne yatis
sirasinda enfeksiyon olmayan veya herhangi bir enfeksiyonun kulugka doneminde

bulunmayan hastalarda yatigtan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonlardir (10).

2.1.2 Risk faktorleri

YBU’de enfeksiyon sikligim artiran faktorler; altta yatan ciddi hastaliklarin
varligl, hastanede yatis siirelerinin uzun olmasi, ¢oklu organ yetmezligine baglh
immiinsiipresyon gelismesi, steroid ve diger immiinsupresif tedavilerin
uygulanmasi, giderek artan invazif islem sikligi ve monitorizasyon, yogun
antibiyotik kullanimi1 ve beraberinde mikrorganizmalarla kolonizasyonun artmast,
cok sayida hasta olmasi, yam1 sira saglik personelinin yetersiz ve egitimsiz
olmasidir (3,11). YBU’de enfeksiyon gelismesinde en 6nemli risk faktorleri 48
saatten uzun siire linitede kalma, mekanik ventilasyon, travma, santral vendz ve
pulmoner arter kateterizasyonu ve stres iilser profilaksisidir. Diger faktorler Tablo-

1’de gosterilmistir (12).



Tablo-1.YBU’de nozokomiyal enfeksiyon gelisimine yol acan risk faktorleri*

Yogun bakim gerektiren hastalik

> Travma
> Cerrahi girisim ve anestezi
> Yanik

Uygulanan islemler

Endotrakeal veya nazal entiibasyon
Trakeostomi

Mekanik ventilasyon

Uriner kateterizasyonu

Santral vendz kateterizasyonu
Cerrahi dren varligi

Nazogastrik entiibasyon

VVVYVVY

Uygulanan tedaviler

Kan transfiizyonu
Antimikrobiyal tedavi
Sedatifler
Immiinsiipresif tedavi
Steroid tedavisi

Stres iilser profilaksisi
Parenteral beslenme

VVVYVVY

Hastanin daha 6nceki olumsuz saghk kosullar:

Ileri yas

Malniitrisyon

Alkolizm

Sigara aligkanligi
Kronik akciger hastaligi
Diyabetes mellitus

VVVVYVYVY

*12 nolu kaynaktan derlenmistir




2.1.3 Epidemiyoloji

2.1.3.1 YBU de enfeksiyon sikligi

YBU’de nozokomiyal enfeksiyon sikligi genel olarak % 15-40°dir
(4,9,13,14). Avrupa’da 17 iilkeden 1417 YBU’de gerceklestirilen nokta prevelans
calismasinda (EPIC) hastalarin %20’sinde yogun bakimda gelismis enfeksiyon
tespit edilmistir (15) .Ulkemizde bildirilen veriler ¢ok degisken olup, ortalama
%35.3-56.1°dir (16). Yapilan ¢alismalarda, Akkus ve ark. (17) dahili YBU’de
%356.1, Erol ve ark. (18) reanimasyon YBU’de %53.5, Palabiyikoglu ve ark. (19)
da reanimasyon YBU’de %95.7 oraninda enfeksiyon saptamuslardir. Bu yiiksek
oranlara karsin Baskent Universitesi’nde yapilan calismada Arslan ve ark. (20)
dahili ve cerrahi YBU’lerde hastane enfeksiyon hizlarini %5.3 olarak
belirlemislerdir.

Enfeksiyon en sik %5-30 oraninda yanik, cerrahi ve yenidogan YBU’de
goriiliirken, Dahiliye ve Pediatri YBU’de %5-7 oraninda, Koroner YBU’de %1-2
oraninda gériiliir (21). Ulkemizde gerceklestirilen nokta prevelans caligmasinda
en yiiksek enfeksiyon karma YBU’de (% 61,1), en diisiik dahili YBU’de (%20,5)

saptanirken cerrahi YBU’de %45,2 saptanmistir (22)

Gazi Universitesi (GU) Tip Fakiiltesi Hastanesi YBU’lerinde 2008 yilinda
enfeksiyon siklig1 en yiiksek %18,19 oraninda ARYBU’de goriiliirken, enfeksiyon
hiz1 en yiiksek %46,53 oraninda NRYBU’de tespit edilmistir. En sik goriilen

enfeksiyon pndémoni olup en sik etken Acinetobacter spp. olarak saptanmistir.



YBU’de son ii¢ yilda goriilen enfeksiyon sayilar1 ve hastane enfeksiyon hizlarmimn

dagilimi Tablo 2’de verilmistir (Gazi Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi

Hastane Enfeksiyonlari Siirveyansi Sonuglar1 Kitapgigi 2008).

Tablo-2. GU Tip Fakiiltesi Hastanesi YBU’de son ii¢ yilda goriilen enfeksiyon sayilari

ve hastane enfeksiyon hizlarinin dagihm

2006 2007 2008

Béliim HES' HEH® HES HEH HES HEH
Anestezi ve Reanimasyon YBU 151 77,71 71 38,34 165 49,59
Néroloji YBU - - 116 78,64 115 52,13
Gogiis Hastahiklar1 YBU - - 41 67,21 89 48095
Pediatri YBU 68 32,85 69 2587 108 39,84
Beyin cerrahisi YBU 95 45,59 72 33,04 122 57,22
Genel Cerrahi YBU 96 59,04 100 55,13 110 51,74
Kalp Damar Cerrahisi YBU - - 47 71,10 39 46,37
Dabhiliye YBU 105 42,02 133 48,97 159 51,03
Yenidogan YBU - - 51 14,59 94 15,99
'HES: Hastane enfeksiyon sayisi
*HEH: Hastane enfeksiyon hizi

2.1.3.2 YBU de goriilen enfeksiyonlarin dagilimi

YBU’de dolasim sistemi enfeksiyonlar;, pnémoni ve idrar

yolu

enfeksiyonlar1 en sik goriilen enfeksiyonlardir. EPIC caligmasinda en sik saptanan

YBU kaynakli enfeksiyonlar pndmoni (%46,9) ve solunum yollarmin diger
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enfeksiyonlaridir (%17,8). Idrar yolu enfeksiyonlari %17,6 oraninda saptanirken
bakteriyemi %12 olarak tespit edilmistir (15). Pndmoni ve alt solunum yollar
enfeksiyonlari, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve kan dolagim enfeksiyonlart NNIS
(National Nosocomial Infection Surveillance) verilerine gore en sik saptanan
enfeksiyonlardir (21,23). Meksika’da yapilan baska bir ¢alismada pnémoni %39,7,
iiriner sistem enfeksiyonlar1 %20,5, kan dolasim enfeksiyonlar1 %13,3 oraninda
tespit edilmistir (24). Invazif alet ile iliskili enfeksiyonlar siklikla ventilator iliskili
pnomoni, Uriner kateter iliskili {iriner sistem enfeksiyonu ve kateter iliskili kan

dolasim enfeksiyonu seklinde goriiliir.

YBU’de birden fazla kateterin kullanilmasi, kateterlerin acil sartlarda
takilmas1 ve uzun siire kullanilmasi kateter iligkili kan dolasim enfeksiyonuna
neden olmaktadir (25). Ventilator iliskili pnomoni eriskin ve pediatri YBU’lerinde
en sik goriilen enfeksiyon olup, mekanik ventilasyon destegi alan hastalarin %10-
20’sinde goriiliir (26). Nozokomiyal idrar yolu enfeksiyonlarinin ise %80’inden
iiriner kateterler sorumludur (27). YBU’de sik gériilen enfeksiyonlarin dagilimi
Tablo-3"de verilmistir (6). GU Tip Fakiiltesi Hastanesi YBU’lerinde 2008 yilinda
%46,75 pnomoni, %?23,93 kan dolasim enfeksiyonu, %15,99 idrar yolu
enfeksiyonu, %38,82 cerrahi alan enfeksiyonu, %3,53 deri ve yumusak doku

enfeksiyonu saptanmistir.



Tablo-3.Yogun Bakim Unitelerinde Gériilen Enfeksiyonlarin Dagilhimi*
» Pnémoni %40
> Uriner sistem enfeksiyonu %24
» Bakteriyemi %]11
» Yara yeri enfeksiyonu %8
» Digerleri %17

* 6 nolu kaynaktan derlenmigtir

YBU’de hastane enfeksiyonlarinin yami sira toplum kokenli ciddi
enfeksiyonlar da takip edilmektedir. Toplum kokenli enfeksiyonlar siklikla,

pndmoni, peritonit, menenjit ve ensefalit gibi santral sinir sistemi enfeksiyonlaridir.

2.1.3.1 YBU’de gériilen etkenlerin dagilimi

Sik karsilasilan etkenler bolgeler, hastaneler ve hatta ayni hastanede
YBU’leri arasinda degisiklik gostermektedir. Genel olarak yaklasik %50’sini
gram negatif basiller, %20’sini gram pozitif etkenler olusturmaktadir. EPIC
calismasinda en sik saptanan etkenler enterik gram negatif bakteriler (%34,4),
Staphylococcus aureus (%30,1), Pseudomonas aeruginosa (% 28,7), koagiilaz
negatif stafilokoklar (%19,1), mayalar (%17,1) ve enterokoklardir (%11.7) (28).
Jonathan ve ark.’nin (29) calismasinda en sik izole edilen gram negatif etkenler
Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp., Tennant ve ark.’min (30) yaptig1
calismada P. aeruginosa iken, iilkemizden yapilan bildirimlerde, Ak ve ark.’nin
(31) yaptig1 ¢calismada en sik Acinetobacter spp. , Erbay ve ark.’nin (3) ve Esen
ve ark.’nin (22) yaptiklar1 ¢aligmalarda en sik Pseudomonas spp. izole edilmistir.
Gram pozitif etkenler arasinda, cogunlukla koagiilaz negatif stafilokok, S. aureus
veya enterokoklar dnemli yer tutmaktadir. Etkenlerin  %5-10’unu da Candida

spp., Aspergillus, Zygomycetes spp. olusturur (4,15,21,27).



Yabanci cisim ile iligskili enfeksiyonlarda etkenler ¢ok degisiklik
gostermekle birlikte, tiriner kateter ile iliskili olarak en sik Candida spp., santral
kateter ile iliskili olarak koagiilaz negatif stafilokoklar, ventilator ile iliskili olarak
ise Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. Izole edilmektedir (29). YBU’de
sistemlere gore en sik izole edilen enfeksiyon etkenlerinin dagilimi Tablo-4’de

gosterilmistir (21).

Tablo-4.YBU’de sistemlere gore enfeksiyon etkenlerinin dagilimi*

Uriner sistem
» Pseudomonas aeruginosa,
» E. coli
> Enterokoklar,
» Staphylococcus epidermis,
» Candida albicans
Pnomoni
» Pseudomonas aeruginosa,
» Kilebsiella spp.,
»  Enterobacter spp.,
»  Serratia marcescens,
» Acinetobacter spp.,
»  Staphylococcus aureus,
» Oral anaeroblar
Cerrahi yara yeri enfeksiyonu veya intraabdominal enfeksiyonlar
» Staphylococcus aureus,
» E. coli veya diger gram negatif basiller,
> Enterokoklar,
» Bacteroides fragilis ve diger bagirsak anaeroblari
Kan dolasim enfeksiyonlari
Kateter enfeksiyonlari
» Koagiilaz negatif stafilokoklar,
» Staphylococcus aureus,

> C. albicans
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Kontamine s1vi ile bulasma
»  Enterobacter spp.,
Serratia marcescens,

>
» Citrobacter spp.,
>

Pseudomonas cepacia veya Stenotrophomonas maltophilia

*21 nolu kaynaktan derlenmistir

Yillar iginde YBU’deki etkenlerin degisimi ile ilgili en énemli farklilik
kandida tiirlerindeki artistir. YBU’de kandida enfeksiyonu sikligi NNIS
sisteminde %31 oraninda saptanirken (27), ilkemizde yapilan ¢aligmalarda %5-12
oraninda bildirilmistir (3,11,19). Esen ve ark.’nin (22) yaptig1 nokta prevalans
calismasinda fungal enfeksiyonlar ilk bes sirada yer almaktadir. Yapar ve ark.
‘nin (28) yaptigr calismada ise Ozellikle nozokomiyal C. albicans disi tiirlerin
enfeksiyonlarinda artis tespit edilmistir.

GU. Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2008 yilinda toplam 64 yatak kapasiteli
yedi YBU’de en sik saptanan fungal etken C. albicans dis1 tiirler (%4,5) ve C.
albicans (%4,3) olmustur. Sik goriilen diger etkenler sirasi ile E. coli (%18,49),
Pseudomons spp. (%13,70), Klebsiella spp. (%6,85), Acinetobacter spp. (%4,79)
ve Enterococcus spp’dir (%4,11) (Gazi Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi

Hastane Enfeksiyonlar1 Stirveyanst Sonuglari Kitapgigi 2008).

2.2 YOGUN BAKIM UNITELERINDE FUNGAL ENFEKSiYONLAR

Mortalite ve morbiditesi yiiksek olan fungal enfeksiyonlar giderek artan
oranlarda saptanmalar1 nedeni ile dnem kazanmaktadir (32). NNIS sisteminin

verilerine gore 1986-1996 tarihleri arasinda YBU de iiriner sistem, kan dolasimi ve
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alt solunum yolu enfeksiyonlarinda fungal etkenler giderek artis gostermektedir
(23). Medikal tedavilerdeki gelismelere bagli olarak yasam siirelerinin uzamasi,
daha genis cerrahi prosediirlerin uygulanmasi, immiinsupresif olmayan kritik
hastalarda invazif girisim sayisinin artmasi, hastanede kalis siliresinin uzamasi,
immiinsupresif tedavinin ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasi
fungal enfeksiyonlardaki artislardan sorumlu tutulmaktadir (33,34,35). Fungal
enfeksiyonlar ¢ogunlukla firsatg1 enfeksiyon olarak ortaya ¢ikmakta ve oOzellikle
altta yatan ciddi bir hastalik varliginda agir seyretmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
hastanede yatis siiresini 30 giin daha uzattigi, mortalite oranlarinin da %47 gibi
yiiksek oranlara c¢iktig1 gosterilmistir (32,36-39). Mevcut tabloya bagli olarak
gelisen tedavi basarisizliklari, ilag toksisitesi, enfeksiyondan bagimsiz olarak

komorbidite varlig1 hastanede kalis siiresini uzatmaktadir (40).

Candida spp. ve Aspergillus spp. morbidite ve mortalitesi yliksek, invazif
mikoza neden olan en sik fungal etkenlerdir. YBU’de invazif fungal
enfeksiyonlarin %70-90’nindan sorumlu olan Candida spp.’dir. %10-20’sinden de

Aspergillus, Fusarium ve Rhizopus tiirleri sorumlu tutulmaktadir (33, 41).

2.2.1. Kandida Enfeksiyonlar1

Candida spp. tim hastane kokenli kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik
izole edilen mantar tiriidiir (42). Kandidemi olgularmmn 1/3-1/2’si YBU’de
goriilmektedir (43). NNIS sisteminin verilerine gore, YBU’de 1979-2000 yillari

arasinda tiim mikroorganizma gruplar1 arasinda en sik artis gdsteren etkenler olup,
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insidans1 %207 artmustir (44). C. albicans YBU’de en sik izole edilen fungal
patojendir (43,45).

Yaklasik 200°e yakin Candida spp. mevcut olup, bunlardan birkac¢ tiiri
insanda hastalik yapmaktadir. Bir cok bitkide, hayvanda, toprakta, hastane
ortaminda mevcut olan kandidalar insan endojen florasimin da bir iiyesidir.
Cogunlukla gastrointestinal kanaldan izole edilen etken C. albicans olmakla birlikte

C. tropicalis, C. parapsilosis gibi C. albicans dist tiirler de izole edilir (46).

2.2.1.1 Epidemiyoloji

Kandidemi Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) oldugu gibi tiim
diinyada dordiincii en sik goriilen kan dolasim sistemi enfeksiyonudur (37,45,47-
51). Kandidemi riski YBU’ye her 1000 kabulde 1,12-94, 1000 yogun bakim
giintinde 2,80-22 arasinda bulunmustur (52,53). NNIS programinin verilerine gore
1980-1990 yillar1 arasinda nozokomiyal fungal enfeksiyon sikligir her 1000 hasta
basina 2.0’dan 3.8’¢ yiikselmis, en biiyiilk artis cerrahi hastalarinda (%124)
izlenmistir (27). ABD’de yapilan bir ¢aligmada (54) YBU’ye her 1000 kabulde 9,8
invazif kandidiyaz olgusu goriiliirken, Fransa’dan bildirilen veriler (55) YBU’ye
her 1000 kabulde 3 invazif kandidiyaz olgusu tespit edilmistir. Pfaller ve ark. (56)
hastane kokenli enfeksiyonlarin %8-10’undan kandida tiirlerinin sorumlu oldugunu
ve YBU’ye 1000 kabulde 0,5- 10 enfeksiyon oranmin oldugunu bildirmislerdir.
Playford ve ark.’nin (34) YBU’de yaptiklar1 3 yillik ¢alismada YBU’ye her 1000

kabulde ortalama 2,06 oraninda kandidemi atag tespit edilmistir (62).
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YBU’de gelisen fungal enfeksiyonlar arasinda en sik kan dolasim
enfeksiyonlar1 ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 goriilmektedir (45). Kandidemilerin
%75-80’1 hastane kaynakli olup, bunlarin da %25-50den fazlas1 YBU’de ortaya
cikmaktadir (57). Ozellikle yanik ve travma hastalarinda, kardiyak cerrahi girisim
gecirenlerde ve genel cerrahi hastalarinda artis goriilmektedir (30,48). NNIS
sistemindeki 300 hastaneden 790 yogun bakim {initesini kapsayan verilerin
analizinde kan dolasim enfeksiyonlarinin %5-10"nunda kandida tiirleri etken olarak
tespit edilmistir (27,58,59). NNIS sisteminin verilerine goére fungemi oranlari
1980°de %5,4 iken 1990da %9,9’a yiikselmistir (27). Kuzey Amerika ve
Avrupa’dan bildirilen siirveyans sonuglarina gore Candida spp. enfeksiyonlarinin
diger bakteriyel kan dolasim enfeksiyonlar1 kadar sik goriildiigii, nozokomiyal kan
dolasim  enfeksiyonlarinin ~ %2-11’ini  olusturdugu  bildirilmistir  (60,61).
Tirkiye’deki veriler de Amerika ve Avrupa verileri ile benzer olup; Yapar ve
ark.’nin (28) yaptig1 calismada her 1000 hastaneye kabulde 0,56 oraninda
kandidemi atagi tespit edilirken, Bakir ve ark. (63) yaptig1 ¢alismada nozokomiyal
kan dolasim enfeksiyonlarinin %20°sinde kandidemi tespit edilmistir.

YBU’de kandidemi olgular1 arasinda en sik etken %40-59 oraninda C.
albicans’tir (55). Ancak son yillarda YBU’de kandidemi etkenleri arasinda C.
albicans’a bagl enfeksiyonlarin azaldigini, buna karsin C. glabrata ve C.
parapsilosis gibi C. albicans dis1 etkenlere bagli infeksiyonlarin arttigini bildirlen
caligsmalar vardir (50,64).

YBU’de gelisen sonda ile iliskili {iriner sistem enfeksiyonlarinda kandida

tiirleri en sik etkenlerden biridir. Tiirkiye’de 12 hastanenin katildigi 13 YBU’den
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alan bilgilere gore Candida tiirleri %44,9 oraninda en sik fungal etken olarak
tespit edilmistir (65).

2.2.1.2.Patogenez

Fungal enfeksiyonlar; savunma fonksiyonlar1 bozulmus konak, selektif
baskilar ve etkenler, ¢evresel kosullar arasindaki dinamik bir etkilesim sonucu
ortaya ¢cikmaktadir.

YBU’de fungal enfeksiyonlar endojen veya ekzojen kaynakli olabilir
(34,56). C. glabrata ve C. krusei siklikla endojen kaynakli enfeksiyonlara neden
olurken, C. albicans ve C. parapsilosis ekzojen kaynakli enfeksiyonlara neden olur.

1) Endojen kaynakh enfeksiyonlar

YBU’de gelisen fungal enfeksiyonlardan siklikla endojen flora ve invazif

islemler sorumlu tutulmaktadir. Endojen kaynakli fungal enfeksiyon gelismesinin

iki onemli mekanizmasi vardir (32).

a) Candida spp. kolonizasyonu veya asir1 ¢ogalmasi

Normal saglikli insanda gastrointestinal kanal, cilt ve genitoiiriner sistemin
normal flora {iyesi olarak bulunan Candida spp., altta yatan ciddi hastalik varligi,
tekrarlayan gastrointestinal sistem cerrahileri, uzun siire antibiyotik tedavisi gibi
durumlarda endojen flora degisikliklerine bagl olarak mukoza yiizeylerine yapisir
ve burada cogalirlar. C. albicans’larda ¢imlenme borusu ve hif olusumu gergeklesir
olusumu gergeklesir. Bunu enzim (fosfolipazlar ve proteinazlar) iiretimi, doku
tahribi, yayilma ve dokularda inflamasyon yaniti izler. Bazen, konagin bagigiklik
durumuna bagli olarak sistemik enfeksiyon ile sonucglanir (65). Ayni sekilde

bagirsak mukozasinin biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu gastrointestinal sistemde
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kolonizasyon ve daha sonra translokasyon gelismesine neden olmaktadir.
Translokasyon gelismesinde parenteral nutrisyon, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi1 ve travma 6nemli parametrelerdendir (6).

Kandidalarin mukoza epitel ve endotel hiicrelerine yapismasi
kolonizasyonun ilk asamasidir. Mukozal yiizeylere adherensi ve persiste etmesi ile
enfeksiyon gelismesine zemin hazirlar. Hastanede yatan hastalarda mukokutanéz
yiizeylerin kandida ile kolonizasyonu %80 oraninda gelismektedir. Cerrahi YBU’de
yapilan bir ¢alismada kolonize olan hastalarin yarisinda invazif hastalik gelistigi
gosterilmistir (66).

C. albicans, C. tropicalis ve C. stellatoides adherens 0zelligi en fazla olan
kandidalardir. Bu nedenle kolonizasyon gelisen hastalarda en sik izole edilen
kandida tiiri C. albicans’tir (38,41,52). Adherens Ozelliginin C. parapsilosis’de
zayif, C. guilliermondii, C. krusei ve C. kefyr’'de bulunmadig1 gdzlemlenmistir (67).
C. albicans ve C. parapsilosis ayrica mevcut olan slime faktor ile cam ve plastik
yilizeylere yapisarak kolonizasyona ve nozokomiyal enfeksiyonlara yol acar
(68,69,70).

Mukokutan6z bariverin bozulmasi

Intravaskiiler kateter veya {iriner kateter takilmasi sirasinda mukokutanoz
bariyerin bozulmas: kandida kolonizasyonuna ve daha sonra enfeksiyon
gelismesine neden olmaktadir.

2) Ekzojen kaynakh enfeksiyonlar
YBU’de saglik calisanlarmin elleri aracilign ile capraz kontaminasyon

sonucu ekzojen bulasma goriilmektedir (41,71). Ekzojen kaynaklar olarak saglik
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personelinin elleri disinda, kontamine biyomateryaller, sivilar, hastane havasi ve
suyu ile hastane ortaminda bulunan arag¢ ve gerecler de sorumlu tutulmaktadir (71).
YBU’de calisan hemsirelerin ellerinde %6 oraninda kolonizasyon bulunmus ve bu
saglik bu personellerinden hastalara bulagsma bildirilmistir (72). Fungal enfeksiyon
gelisimi Sekil-1°de gosterilmistir

Sekil-1 YBU’de Fungal Enfeksiyon Gelisim Basamaklari*

YBU’e yatis

4

Metabolik disfonksiyon,

Enfeksiyon veya travma,

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi

4

Mukozal ve kutan6z bariyerde bozulma,

Gastrointestinal kanal mukozasinin biitiinliigiiniin bozulmasi

4

Notrofillerin sayisi ve fonksiyonlarinda bozulma,

Hiicresel immiin sistemde bozulma,

Notrofil migrasyon ve mikrobisidal aktivitenin baskilanmasi

4

Candida tiirlerinin mukozal yiizeylere adherensi ve persiste etmesi

4

Mukozal yiizeylerde Candida spp. asir1 cogalmasi

4

Fungal enfeksiyon gelismesi

*73,74,75 nolu kaynaklardan derlenmistir
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2.2.1.3.Risk faktorleri

Invazif fungal enfeksiyonlar duyarli kisilerde belirli risk faktorleri
varliginda ortaya ¢ikmaktadir. Invazif enfeksiyonu hazirlayict en &nemli risk
faktorii deri ve mukozalarin Candida spp. ile kolonizasyonu ve dogal konak
savunmasinin (intravaskiiler veya iiriner kateterin takilmasi, cerrahi girisim ile cilt
biitlinliigiiniin bozulmasi) bozulmasidir (37,43). Risk altindaki en 6nemli grup,

immiin yetmezlikli kisilerdir (41). Diger riskli gruplar Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo-5 Kandida Enfeksiyonu Icin Risk Tasiyan Hasta Grubu *

» Kemik iligi veya solid organ transplantasyonu yapilan hastalar
Hematolojik malignitesi olan hastalar

Major cerrahi girisimi olan hastalar

AIDS hastalari

Neoplastik hastaligi olan hastalar

Ileri yas

Immiinsiipresif tedavi alanlar

YV V.V V V V V

Prematiire bebekler

» YBU’de takip edilen hastalar

*Tablo 76 nolu kaynaktan derlenmistir

Notropeni, lenfosit defektleri, fagosit anormallikleri, immunosupresif ilag
kullanimy, invazif girisimler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, YBU’de takip
edilen hastalarda destekleyici medikal tedaviler ve yatis siirelerinin uzun olmasi

yogun bakimda fungal enfeksiyon gelisimine neden olan diger faktorlerdir
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(Tablo 6). Invazif kandidiyaz olgularinda hemen hepsinde bir veya daha fazla risk

faktori mevcuttur.

Tablo-6 YBU’de invazif Kandida Enfeksiyonlar: i¢cin Risk Faktorleri*

invazif islemler

» Santral venoz kateter

»  Cerrahi girisim (6zellikle gastrointestinal sistem duvari biitiinliigiiniin bozulmast,
operasyonun uzamast veya tekrarlanmasi)

» Hemodiyaliz

» Endotrakeal tiip

Sistemik konak savunmasinin bozulmasi

» Kortikosteroid tedavisi (30 giin boyunca 20mgr/kgr giin prednizon tedavisi)
Notropeni

Sitotoksik ila¢ kullanimi sonrast mukozal bariyer biitiinliigiiniin bozulmasi
Diyabetes mellitus

Bobrek yetmezligi

Immiinsiipresif tedavi

YV V V V V VY

Kanser ve kemoterapi
»  Yanik hastalar

Gastrointestinal sistem kolonizasyonu

»  Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
> lleus
» Anti asit ve/veya H2 reseptor blokorii kullanimi
Total parenteral beslenme
Transplantasyon
Uzun siireli hastanede kals
Mekanik ventilasyon
Yiiksek APACHE II skoru
Agir akut pankreatit
Farkh bolgelerde Candida spp. kolonizasyonu
Yenidogan

> Prematiirite

> Diisiik dogum agirligi
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Diisiik APGAR skoru
Sok

H, blokoérlerin kullanimi

Y V V

» QGastrointestinal hastaliklar

Konjenital malformasyonlar

%37,41,47,49, 50,53,54,55, nolu kaynaklardan derlenmistir

2.2.1.4 Etkenler

2.2.1.4.1 Kandida tiirlerinin dagilimi

Kandida enfeksiyonlarinda en sik etken C. albicans’tir (71,63,77-81).
Bunun yaninda C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei tiirlerinde de
artts gosterilmistir (71,77). YBU’deki kandidemi olgularmin incelendigi NNIS
sistemi verilerine gore, en sik etken C. albicans (%40-59) tespit edilmistir. Ikinci
sirada C. glabrata (%12-15) yer alirken iiclincii sirada C. parapsilosis (%11-23)
yer almaktadir (64). YBU’de kandidiiri saptanan hastalarin inceledigi bir
arastirmada en sik etken C. albicans, C. glabrata, C. krusei ve Trichosporon spp.
tespit edilmistir (82). Diger ¢alismalarda cerrahi YBU’de kandida enfeksiyonlarinin
%50’sinde etken C. albicans, %25 oraninda C. glabrata, %25 diger tiirler,
yenidogan YBU’de ise iicte iki oraninda C. albicans, iigte birinde C. parapsilosis
tespit edilmistir (57,83). Bir ¢ok iilkede azol kullanimindaki artisa bagl olarak C.
glabrata enfeksiyonlarinda %15-20 oraninda artma olmustur (37). Pfaller ve
ark.’nin (56) gergeklestirildigi, Tirkiye’den de bazi merkezlerin dahil oldugu
calismada 1999-2001 yillar1 arasinda kan Kkiiltiirlerinde elde edilen izolatlar
incelemis ve en sik C. albicans (%55,9), sonra sirasi ile C. glabrata (%16,2) ve C.
parapsilosis etken olarak tespit edilmistir. Yine Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda en
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sik C. albicans (%37-60) saptanitken, C. tropicalis ve C. glabrata ikinci sirada
saptanmustir (63,78-80). Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde 2001-2005 yilinda
YBU’de gorillen maya tiirlerinin  %53-54’iiniin C. albicans, %15,8’inin C.
tropicalis, %12-14’niin C. glabrata oldugu belirlenmistir (84). Yine ayni1 hastanede
2002-2007 tarihleri arasinda kan kiiltiir 6rneklerindenelde edilen kandida tiirlerinin
%53’tinti C. albicans, %18 ini C. parapsilosis, %]12’sini C. tropicalis’in
olusturdugu tespit edilmistir (71). GUTF’de 2008 yilinda YBU’de gelisen
enfeksiyonlarin %9,27’sinde C. albicans, %10,24°’nde C. albicans dis1 tiirler etken
olarak tespit edilmistir (Gazi Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi Hastane
Enfeksiyonlar1 Siirveyansi Sonuglar1 Kitapcigr 2008). Fungal enfeksiyon etkenleri
merkezler arasinda degisiklik gostermekle birlikte siklik sirasi tablo 7°da

gosterilmistir (47,85).

Tablo-7 YBU’de Kandida Etkeni Olarak Tespit Edilen CandidaTiirleri *

C. albicans %40-60
C. glabrata %20-30
C. tropicalis %20-30
C. parapsilosis %10-20
C. krusei %5-10
C. lusitaniae %0-5

Digerleri < %5

#48,86 nolu kaynaklardan derlenmistir
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2.2.1.4.2 Etkenlere gore risk faktorleri

C. albicans; antifungal tedavi oykiisli olan, mukozal biitiinliiglin bozuldugu
ve YBU’de kalan hastalarda daha sik goriiliir. Viriilans1 yiiksek bir patojendir
(68,69,71).

YBU’de izlenen C. albicans dis1 tiirlerin etken oldugu kandidemi
olgularinda ileri yasin ve solid tiimoriin bulunmasi istatiksel agidan anlamli olarak
bulunmustur (39).

C. tropicalis’in viriilans1 yiiksektir. Gastrointestinal kolonizasyonu siktir.
Kolonizasyon sonrast %80 oraninda invazif enfeksiyon gelisebilir (68,69,71).
Cogunlukla endojen kaynakli enfeksiyonlara neden olmasina ragmen, yenidogan
YBU’de parenteral beslenme sivisi ve antibiyotige bagli olarak salgina neden
olmustur (46).

C. glabrata ile enfeksiyon riski hemodiyaliz, diyabetes mellitus, abdominal
cerrahi varliginda artmaktadir. Uzun siire flukonazol kullanimi kolonizasyonu
artirmaktadir. Ozellikle solunum yollari, iiriner sistem ve cerrahi yaralardaki
kolonizasyon enfeksiyona neden olabilir (46, 68,69,71).

C. krusei kolonizasyonu gastrointestinal sistemde, flukonazol tedavisi
sonrast artar. Viriilans1 yliksek degildir ancak invazyon gelisirse mortal seyreder
(68,69,71).

C. parapsilosis ekzojen kaynakli bir etkendir (50). Ozellikle invazif islem
veya hiperalimentasyon yapilan olgularda goriilmektedir. Intravaskiiler arag¢ varlig
onemli bir risk faktordir (50,68,69,71). Bu etken gastrointestinal kanalda da

kolonize olabilir ve yeni doganlarda enfeksiyona neden olabilir (46).
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C. lusitaniae nadir goriliir. Solunum ve genitoiiriner sistem kaynakli

endojen enfeksiyonlara neden olur (68,69,71).

2.2.1.5 Klinik

YBU’de takip edilen ve immiin yetmezligi olmayan hastalarda invazif
kandida enfeksiyonlar1 ikiye ayrilir: kandidemi ve sistemik (dissemine) kandidiyaz
(52). Kandidemi kan kiiltiir 6rneklerinde Candida spp.’nin liretilmesidir. Sistemik
kandidiyaz ise kan kiiltiir 6rneklerinde tireme ile birlikte steril viicut organlarinda
histopatolojik veya kiiltiir sonucu ile kandidanin gosterilmesidir (52).

Kandidanin neden oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlarin basinda
kandidemi ve friner sistem enfeksiyonlar1 gelmektedir (45). Bunu pndmoni,
kardiyovaskiiler sistem enfeksiyonlari, siniizit izlemektedir (71). YBU’de yapilan
bir ¢alismada kandidemi olgularinin %10,2’sinde, iiriner sistem enfeksiyonlarinin
%25’inde Candida spp. izole edilmistir (58). EPIC calismasinda kan dolasim
enfeksiyonlarinin =~ %9’unda, iriner sistem  enfeksiyonlarmin = %21’inde,
pnomonilerin %14’linde, diger solunum sistemi enfeksiyonlarinin %9’unda fungal
enfeksiyon tespit edilmistir (15). Invazif kandidiyazda her organ tutulabilir ve

tutulan organa gore bulgu ve semptomlar ortaya ¢ikar.

2.2.1.5.1 Kandidemi
Kandidemi invazif kandidiyazin en sik (%50-70) goriilen seklidir (41,60).

YBU’de %33-55 oraninda goriilmektedir (57,64,86,87).
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Kandidemi tanisi, klinik enfeksiyon belirtileri olan hastalarda en az bir kan
kiltlirii 6rneginde Candida spp. izole edilmesi ile konulur. Genel durumu diiskiin,
iremik veya kortikosteroid tedavisi alan hastalarda klinik belirti ve bulgu olmadan
da kandan bir Candida spp. izole edilmesi anlamli kabul edilmelidir (75).

Ates ya da hipotermi, iisiime ve titreme, hiperventilasyon, tasikardi, deri
lezyonlar1 ve suur degisikligi en sik rastlanan klinik belirti ve bulgulardir. Siklikla
sepsis veya organ disfonksiyonu ile birlikte seyreder. YBU’de takip edilen
hastalarda hiperventilasyon ve respiratuar alkaloz fungemi veya sepsisin ilk belirtisi
olabilir. Santral sinir sistemi tutulumu olmadan mental degisiklikler de kandidemili
hastalarda O6nemli bir bulgudur (88). Kandidemiye ait cilt bulgular1 eritemli,
makronodiiler, 0,5 -1 cm capindaki lezyonlardir. Ektima gangrenozum, purpura
fulminans benzeri lezyonlar da tespit edilebilir (89).

Intravaskiiler kateteri mevcut olan hastada klinik ve laboratvuar
degerlendirmede baska odak bulunamiyorsa katetere bagli kandidemi olarak kabul
edilmelidir. Tan1 i¢in kateter ucunun roll-on yontemi ile yapilan kiiltiiriinde en az
15 koloni, sonikasyon yontemi ile en az 100 koloni tiremesi gerekir. Fungeminin
kaynag1 kateter ise es zamanli alinan kateter kan kiiltiirii 6rnegindeki iireme perifer
kan kiiltiirii 6rnegindeki iremeye gore bes kat fazla olmalidir (75).

Kandidemi olgularinda es zamanl yaygin kandidiyaz ve organ tutulumlari
goriilebilir. En sik beyin, bobrek, miyokard ve goz tutulur. (90).

Kandidemi gelisen hastalarda endoftalmit, osteomiyelit, artrit, osteoartrit,
menenjit, pndmoni, piyelonefrit, endokardit, septik tromboflebit, hepatosplenik

kandidiyazdan her zaman siiphelenilmeli ve ona yonelik tetkikler yapilmalidir (88).
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Dissemine kandidiyaz olgularinda mortalite oran1 %40-50"dir (47).

2.2.1.5.2 Kandidiiri

YBU’de kandidiiri oranlar1 giderek artmaktadir (%19-44) (55). En sik izole
edilen etken C. albicans, ikinci sirada C.glabrata yer almaktadir (55). Kandidiiri;
kontaminasyon, liriner kateter kolonizasyonu, sistit veya piyelonefrit veya sistemik
kandidiyaz varliginda saptanabilir (42). Kandidiiri icin risk faktorleri; kadin
cinsiyet, ileri yas, diyabet, iiriner kateter varligi, nefrostomi, antibiyotik kullanima,
kortikosteroid kullanimi, immiin sistemi baskilayan ilaglarin kullanimi, radyoterapi,
nétropeni, mukozit, YBU’de yatis, TPN ve mekanik ventilasyondur (41,55,71).
Ozellikle C. glabrata’nmm yol actig1 tablolarda florokinolon ve flukonazol
kullaniminin risk olusturdugu o6ne stiriilmiistiir (71). Yapilan bir calismada (55)
YBU’de takip edilen hastalarda kandidiiri igin tek bagimsiz risk faktdrii iiriner
kateterizasyon olarak tespit edilirken, Alvarez-Lerma ve ark.’nin (91) yaptig
calismada kandidiiri i¢in tek bagimsiz risk faktorii daha 6nceden antifungal tedavi
kullanimi1 oldugu belirtilmistir. Harris ve ark. (92) ise YBU’de yatis dykiisiiniin C.
albicans ve C. glabrata kandidiirisi i¢in bagimsiz risk faktérii oldugunu
gostermislerdir.

Uriner sistem kaynakli kandidemi vakalar1 ¢ok nadirdir. Ancak iirolojik
girisim yapilan, TPN alan %10 hastada komplikasyon olarak kandidemi

saptanabilir (55,92).
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Fungal {iriner enfeksiyonlar siklikla asemptomatik ve kateter kullanimi ile
iliskilidir. Tedavi baslamadan O©nce kolonizasyon enfeksiyon ayriminin iyi
yapilmas1 gerekmektedir (42).

Asemptomatik kandidiiri; iiriner sistem enfeksiyonuna ait bulgular olmadan
kandidiiri varligidir. Genellikle {iriner kateterle iligkilidir. Tespit edildiginde
oncelikle sondanin ¢ikarilmasi, diyabetin kontrol altina alinmasi veya liizumsuz
antibiyotik tedavisinin kesilmesi gibi risk faktorlerinin ortadan kaldirilmas: gerekir
(42). Uriner kateterin ¢ikarilmas1 ile %41 oraninda kandidiirinin kayboldugu
gosterilmistir (93).

Sistit; Uriner kateteri olmayan hastalarda disiiri, hematiiri, suprapubik
hassasiyet gibi iiriner sistem semptomlar1 ile birlikte kandidiirinin goriilmesidir
(42).

Ust iiriner sistem enfeksiyonu; ates ve 16kositoz gibi sistemik bulgularla,
kandidiiri ve tiriner sistem enfeksiyon bulgularinin birlikte gériilmesidir. Abse veya
fungus topu gibi komplikasyonlara neden olabilir (42).

Sistemik kandidiyaza baglh kandidiiri; sistemik kandidiyaz sirasinda
hematojen yol ile kandidanin bobreklere ulagmasi sonucu goriiliir. Ates yiiksekligi,
bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, hemodinamik stabilitenin bozulmasi gibi

bulgular eslik edebilir (42).

2.2.1.5.3 Pnémoni
YBU’de takip edilen hastalarm c¢ogunda solunum yolu ve orofarenksde

kandida kolonizasyonu mevcuttur. Nadir olarak kandida tiirleri solunum yolu
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enfeksiyonuna neden olur. Postmortem otopsi ¢alismalarinda pndmoni olgularinda
%1 oraninda Candida spp.’nin etken oldugu gosterilmistir. Yapilan caligmalarda
YBU’deki hastalarin balgam ve bronkoalveoler lavaj kiiltiiriinden izole edilen
Candida spp.’lerin pnOmoni tamisinda Ozgiilliigiinlin ¢ok diisiik oldugu
gosterilmistir (42). Cogunlukla immiinsiiprese hastalarda sistemik hastalik sirasinda
hematojen yol ile veya orofarenkste kolonize mikroorganizmalarin aspirasyonu ile

olusur (41,42).

2.2.1.5.4 Intrabdominal enfeksiyonlar

Genellikle bagirsak perforasyonu, anastomoz kacagi veya nekrotizan
pankretit sonras1 kandidanin etken oldugu abseler gelismektedir. Peritonit bulgular
ile birlikte veya olmadan da gelisebilir. Dren kiiltiirlerinde Candida spp. iiretilmesi
her zaman enfeksiyonu gostermeyebilir. Kontaminasyon veya kolonizasyondan
enfeksiyonun ayirt edilmesi gerekir (42).

2.2.1.6 Mortalite

Candida spp. enfeksiyonlar1 YBU’de en sik goriilen dordiincii en sik etken
olup, mortalite oranlar1 %20°den %40’a cikmistir (37,55,57,94,95). Geg tani
konulmasi ve antifungal tedavinin gecikmesi nedeni ile mortalite oranlar yiiksektir
(55). Bununla birlikte morbiditeye bagli hastanede kalis siiresini 6-34 giin arasinda
uzattigi bildirilmistir (96). Yapilan bir calismada kaba mortalite hizi %30-61
saptanirken, atfedilen mortalite hizi %49 olarak tespit edilmistir (94). Yiiksek
mortalite oranlart ¢ogunlukla C. albicans dis1 tirlerde gorilmektedir. C.

glabrata’da en yliksek olarak, C. parapsilosis’ ise en diisiik olarak bildirilmektedir
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(43). Yine YBU’de yapilan arastirmalarda fungal enfeksiyonlara bagli mortalite
hizinin diger etkenlere bagli mortalite hizlarima gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (38,94,97). Yapilan baska bir ¢alismada kandidaya bagli kaba
mortalite hiz1 %48 tespit edilirken, bakteriyel enfeksiyonlarda %37 olarak tespit
edilmistir (35). Bir vaka—kontrol ¢alismasinda kandidemiye bagli mortalite hizi
%38 olarak tespit edilmistir (94). GUTF ARYBU’de 2005 yili iginde mantar
enfeksiyonu tanist alan ve herhangi bir nedenle 6len hasta sayist 8/17 (kaba
mortalite %47) olarak tespit edilmistir. (33).

Yiiksek riskli hastalara antifungal profilaksi verilmesi ile invazif fungal
enfeksiyon goriilme sikliginin %50 oraninda azaldigi gosterilmistir (49). Basarili
bir profilaksi, uygun secilen gruba tedavinin baslanmasi ile olacaktir. YBU’de
uygun hastalara baslanan antifungal profilaksinin etkin oldugu bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (54,98-100). Eggiman ve ark (101) yaptig1 prospektif baska bir
calismada ise, intrabdominal cerrahi yapilan ve perforasyon veya anastomoz kagagi
gelisenlerde profilaktik flukonazol ve plasebo tedavisi verilmis, flukonazol tedavisi
alanlarda kandida enfeksiyonu oranlar1 %4’e gerilerken, plasebo kullananlarda
kandida enfeksiyonu %35 oraninda goriilmiistiir. Buna benzer bir prospektif ve
randomize bir c¢aligmada (102) flukonazol profilaksisi ile kanitlanmis kandida
enfeksiyonu %35 oraninda tespit edilirken, medikal ve cerrahi YBU’de yapilan
calismada (103) flukonazol profilaksisi ile kandida enfeksiyonu oranlar1 %5,8
oraninda azaldig1 goriilmiistiir. Cruciani ve ark.’nin (53) travma ve cerrahi YBU’de

yaptiklar1 ¢alismada, azol profilaksisi alan hastalar kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda kandidemi sikliginin %80 ve mortalite oranlarinin roélatif olarak
%31,5 oraninda diistiigli gdsterilmistir.

Invazif kandidiyaz tamsinda kan Kkiiltiirlerinin ancak %350’sinde iireme
olmasi, iireme siirelerinin uzun olmasi, kiiltiir dis1 tan1 yontemleri ile ilgili yeterli
caligmalarin olmamasi nedeni ile tedavi verilecek grubun belirlenmesinde, klinik
bulgular ve risk faktdrlerinin arastirilmasi énemlidir (55). Bunun i¢in KKi’nin de
yer aldig1 c¢esitli skorlama yoOntemleri gelistirilmis ve preemptif tedavinin
baslanmast igin kullamlmigtir. Eggiman ve ark. (104) diizeltilmis KKI >0,4 olan ve
kandida enfeksiyonu ic¢in risk faktorli tasiyan hastalara preemptif tedaviyi
onermislerdir. Nolla-Salas ve ark. (6), cerrahi ve medikal YBU’de yaptiklari
calismada erken antifungal tedavi ile yasam siirelerinin %60’a ¢iktigini, gec tedavi

baslanmasi ile bu oranlarin %22’ye geriledigini gostermislerdir.

2.2.1.7 Tam

Preemptif tedavinin bagslanabilmesi i¢in erken taniyr koyduracak tani
yontemleri gerekmektedir. Kan kiiltiirlerinin kandidemide duyarliligi diisiiktiir
(38,53,55,89).

Dissemine kandidiyaz tanisi kolay degildir. Olgularin ancak %15-40’1nda
premortem tani konulmaktadir. Erken tanida serolojik testlerin yeri tartigmalidir,
Kesin tan1 histopatolojiktir (88,90).

Dissemine kandidiyaz tanisi igin (105),
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> Farkli yerlerden alinmis kan kiiltiir orneklerinin en az
ikisinde liremenin olmasi

> Bir pozitif kan kiiltiirii 6rnedi ile beraber steril bolgeden
alinmis bagka bir bolgeden alinan kiiltiir 6rnegi pozitifliginin olmasi

> Es zamanl perifer ve kateter kan kiiltiiri 6rneklerinin pozitif
olmasi

> Bir pozitif kan kiiltliri 6rnegi ile beraber endoftalmit
bulgularinin olmasi

> Bir pozitif kan kiiltiirii 6rnegi ile beraber histopatolojik olarak
mantar enfeksiyonunun gosterilmesi gerekir.

2.2.1.7.1 Konvansiyonel Mikrobiyolojik Yontemler

a) Mikroskopik Inceleme: ilk basamak tan1 ydntemidir. Hizli ve ucuz bir
yontemdir. Duyarlilig1 kiiltiir 6rneklerinden daha diisiiktiir. Negatif olmas1 fungal
enfeksiyonunu ekarte ettirmez (106).

b) Kiiltiir yontemleri: Invazif kandidiyazli olgularin ancak %350’sinde kan
kiltiir 6rnegi pozitifligi mevcuttur (38,53,55,89). Kan ve diger steril viicut bolgeleri
disindaki kiiltiir ornekleri 6zgiil degildir (106). Bronkoskopik yontemlerle alinan
orneklerde iireyen kandida tiirleri c¢ogu zaman anlamli degildir. Nadiren

beraberinde pndmoniye ait bulgu ve belirtiler varsa etken olarak kabul edilir (41).

2.2.1.7.2 Histopatolojik Yontemler
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Invazif kandidiyaz tanisnda mayalarm ve hif formlarinin dokuda
gosterilmesi ve etkenin kiiltiir 6rneklerinde iiretilmesi altin standart olarak kabul
edilmektedir (66).

2.2.1.7.3 Immiinolojik ve Biyokimyasal Yontemler

a) Serumda kandida antikorlarinin tayini

Kandida antikorlar1 indirekt hemaglutinasyon testi ve indirekt germ tiip
immiinfloresan testi ile saptanabilmektedir (107). Yanhs pozitiflik (normal kisiler
veya kolonize olanlarda) ve yanlis negatiflik (invazif enfeksiyonlarda distik
antikor) nedeni ile kullanimi kisithdir (107,108).

b) Serumda galaktomannan tayini

Galaktomannan Aspergillus tiirlerinin duvar yapisinda mevcut olup
cogalmalar1 sirasinda disari salinir. Notropenik olmayan hastalarda salindiktan
sonra makrofajlar tarafindan parcalandigr i¢in tani1 degeri smnirlidir (%15-30).
YBU’de invazif aspergilloz tanisi ile takip edilen hastalarin bronkoalveoler lavaj
sivisinda galaktomannan calisilmis, duyarliligr %88, 6zgiinliigii %87 olarak tespit
edilmistir Ayn1 hastalarin serum galaktomannan duyarliligt %42 olarak tespit
edilmistir (109). Ancak yogun bakim hastalarinda kullanimi ile ilgili daha fazla
calismaya gereksinim vardir. Invazif kandidiyaz tamsinda ise diger mantar

enfeksiyonlari ile ayirici tani yapilmasi i¢in kullanilmaktadir (107,110).

¢) Serumda beta-glukan tayini

1,3 beta-D-glukan, patojen mayalarin hiicre duvarlarinda bulunmaktadir. Bir

koagiilasyon faktorii olan faktor G ile karsilastirildiginda reaksiyon meydana gelir
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ve test pozitiflesir. Invazif aspergilloz, invazif kandidiyaz, Fusarium, Trichosporon,
Saccharomyces ve Acremonium gibi enfeksiyonlarda pozitiflesir. Risk altindaki
hastalar i¢in tarama veya On tani testi olarak kullanilmaktadir (107).

YBU’deki hastalarin serum glukan seviyelerine bakilmis, bakteriyel veya fungal
enfeksiyon varliginda yiiksek seviyeler tespit edilmis, ancak bakteriyel/fungal
ayrim yapilamamistir (111). Buna karsin serum glukan seviyelerinin enfeksiyon
gelismesi icin negatif prediktif degeri yiiksek bulunmustur (111). YBU’de

kullanima ile ilgili ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.2.1.7.4 Molekiiler Yontemler

Etkenin kiiltiir 6rneklerinde tiremesinin diginda klinik 6rneklerde real time
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile Candida spp. DNA’sinin belirlenmesi veya
ELISA ile antijenlerinin tanimlanmasi1 da énemlidir (88).

2.2.1.8 Diger tamisal yaklasimlar

2.2.1.8.1 Kolonizasyonun énemi

Kandida enfeksiyonlar: YBU’de firsat¢1 enfeksiyonlar olarak ortaya cikar.
YBU’de takip edilen hastalarin %50’sinden fazlasinda kandida kolonizasyonu
geligir (48,55). Kandida kolonizasyonu olan hastalarda ise kandidemi ve buna
bagli mortalite oranlar1 oldukca ytiksektir (55). Mortalitenin yan1 sira morbiditeyi
ve maliyeti de anlamli derecede artirmaktadir. YBU’de kandida
kolonizasyonunun ve enfeksiyonlarinin ekonomik etkilerinin arastirildigi bir

calismada kandida kolonizasyonunun 8000 Avro, kandida enfeksiyonlarinin ise
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16000 Avro ek maliyete neden oldugu gosterilmistir (40). Kolonizasyon gelisen
hastalarda %3-25 oraninda invazif kandidiyaz gelismektedir (95). Tortorano ve
ark’nin (112) yaptifi ¢alismada YBU’de takip edilen hastalarin %59 unda
kandida kolonizasyonunun mevcut oldugu, bunun da kandidemi gelismesi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢alismada da
kolonizasyonun oldugu hastalarda invazif kandidiyaz riskinin de arttig
gosterilmistir (113). Cok merkezli bir calismada iiriner sistem ve rektal bolgedeki
kolonizasyonun invazif kandidiyaz gelismesi agisindan riski artirdig

gosterilmistir (54).

2.2.1.8.2 Tam giigliigii

Invazif kandidiyaz bakteriyel enfeksiyonlara benzer sekilde ciddi sepsis,
septik sok ve c¢oklu organ yetmezligine neden olur. Erken donemde klinik
bulgular vermesine ragmen, bakteriyel enfeksiyonlar ile karigabilecegi icin ge¢
tan1 konulmaktadir. Ge¢ tani konulmasi nedeni ile de mortalite oranlari
artmaktadir (114). YBU’de Candida spp. enfeksiyonu agisindan yiiksek riskli
hastalara profilaktik antifungal uygulanmasi ile ilgili standardizasyon s6z konusu
degildir. Semptomlarinin belirsiz olmasi, etkenin kan kiiltiir 6rneklerinde geg
liremesi veya baska bir bakteriyel enfeksiyon varliginda gii¢ iiremesi, erken ve
hizl1 tan1 konulamamas1 6nemli problemlerdir (41). Serolojik testler umut verici
olmakla birlikte, YBUdeki hastalarla ilgili yeterli galigmanin olmamasi ve pahali

tetkikler olmasi nedeni ile kullanimi smirlhidir (41). Bu nedenle risk faktorleri
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15181nda hastalar daha iyi incelenmelidir. Erken tedavinin baslanmasi mortalite ve
morbidite oranlarin1 6nemli derecede azaltmaktadir. Belirgin risk faktorii olan
hastalara antifungal tedavinin baglanmasi1 bir cok hastaya gereksiz tedavi
baslanmasina neden olacaktir. Bu yilizden invazif kandidiyaz i¢in yiiksek riskli
hastalar1 tanimlayacak etkili yontemlere ihtiya¢ vardir (81). Cerrahi YBU’lerde
yapilan caligmalarda riskli grubun sec¢ilmesinde kandida kolonizasyonunun
belirleyici olabilecegi diisliniilmiistiir (55,66,114). Kandida kolonizasyonunun,
kandida enfeksiyonunun gelismesinde onciil bir faktor olabilicegi gosterilmistir

(113).

2.2.1.8.3 Kandida kolonizasyon indeksi

Kandida kolonizasyonu, herhangi bir semptom veya klinik bulgu olmaksizin
viicudun ¢esitli yerlerinden alnan siirveyans kiiltiir 6rneklerinde Candida spp.
tiremesidir. Kandida tiirleri ile kolonizasyon sik goriilmektedir. Deri, orofarenks,
gastrointestinal sistem ve {riner sistem en sik kolonize olan bdlgelerdir (40,113)
Cerrahi YBU’de yapilan bir ¢alismada en sik orofarenks (%63), iiriner sistem
(%25) ve bagirsaklarda (%11) kolonizasyon tespit edilmistir (94). Bunun disinda
sonda veya kateter gibi invazif aletlerin liimeninde de kolonizasyon olabilmektedir.
Kolonizasyon, YBU’de yatisin uzamasi, antibiyotik kullanimi ve iiriner kateter
kullanim ile artmaktadir (39). YBU’de yatan hastalarda ortalama 6-9 giin i¢inde
kandida kolonizasyonu, 9-15 giin icinde ise enfeksiyon gelismektedir (40).

Kolonizasyon sonrasi dokularin tahribi, mantarin bulundugu viicut alanin1 agmasi

34



sonucunda enfeksiyon gelisir (65). Invazif kandida enfeksiyonlarinda izole edilen
tiirlerle kolonizasyona neden olan tiirlerin 6nemli 6l¢iide ayni oldugu gosterilmistir
(54,113). Bundan yola ¢ikarak 15 yil 6nce ilk kez Pittet ve ark. tarafindan kandida
kolonizasyon indeksi (KKI) gelistirilmistir ve KKI’nin enfeksiyon varligi igin bir
belirleyici olabilecegi 6ngoriilmiistiir. KKI, kandida iiremesi olan anatomik bolge
sayisiin, alinan kiiltiir 6rnek sayisina orani olarak tanimlanmistir (66). Cerrahi
YBU’de yaptiklar1 ¢alismada APACHE 1I skoru ve kandida kolonizasyonunun
yogunlugu bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. Yogunluk dikkate alinarak
yapilan degerlendirmede KKi'nin pozitif prediktif degeri (PPD) (%66-100),
duyarlilig1 %100, 6zgiilliigii %66,7 olarak bildirilmistir (66).

Bes bolgeden ornekleme ile, en az iki yerde iireme olursa KKI (>0,20) pozitif
olarak kabul edilir. Eger ardisik kiiltiir 6rneklerinde en az iki kez >0,5 olursa yogun
KKI olarak kabul edilir (70). Kandida enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan
hastalarin tamimlanmasi igin, cerrahi YBU’lerde KKI’nin de yer aldigi gesitli
skorlama ydntemleri ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Medikal YBU’de KKI1 ile ilgili
caligmalar sinirli olup ¢aligmalarin biiyiik kism1 fungal enfeksiyon i¢in risk altinda
olan travmal1 ve cerrahi yapilmis hasta grubunda yapilmistir.

Leon ve ark. (114) medikal ve cerrahi YBU’lerinde Candida skorunu
tanimlayarak kandida kolonizasyonu ile birlikte tan1 oranlarinin arttigini
gostermislerdir. Skorlama sisteminde sepsis (2 puan) ve multifokal Candida
kolonizasyonu (1 puan), YBU’ye kabulde cerrahi (I puan), TPN (1 puan)
mevcudiyetine bakilmis ve skorun >2,5 oldugu durumlarda invazif kandidiyaz

riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu degerlendirmenin duyarliligi %81olup,
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ozgulligli %74°diir. Takesue ve ark.’nmin (22) calismasinda ise kandida
kolonizasyonu, B-D-glukan testi ve risk faktorleri (cerrahi, santral vendz kateter,
arteriyel kateter, > 7 giin idiopatik dilate kardiyomiyopati, mekanik ventilasyon, > 7
giin YBU’de yatis, hemodiyaliz) irdelenerek preemptif tedavi baslanmus, iki
bolgede kolonizasyon olan hastalarda %355, lic ve daha fazla bolgede kolonizasyon
tespit edilen hastalarda ise %60 oraninda flukonazol tedavisi ile enfeksiyon

bulgularinda gerileme tespit edilmistir.

Sonug olarak; YBU’de takip edilen hastalarda KKI invazif kandidiyaz
tanisinda 1yi bir tanisal belirte¢ olarak goriinmektedir. Diger risk faktorleri ile
birlikte KKI’nin >0,5 oldugu durumlarda preemptif antifungal tedavinin
baslanmasinin kandida enfeksiyonuna bagli mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi

ongoriilmektedir.

2.2.1.9 Tedavi
Yapilan caligmalarda antifungal tedavinin erken donemde baslanmasinin

prognozu olumlu yonde etkiledigi saptanmistir (104).

Tedaviye baslamadan once hastanin yakin zamanda azol grubu antifungal
tedavisi kullanip kullanmadigi, bulundugu klinikteki antifungal duyarlilik durumu,
eslik eden hastalik varligi, hemodinamik ag¢idan durumu, organ tutulumunu
destekleyen bulgu varligi, antifungal ilacin farmakokinetik durumunu etkileyen

organ yetmezligi varligi goz oOniinde bulundurulmalidir (39). Tedavi se¢iminde
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C. krusei’nin flukonazole direncli oldugu, C. glabrata’da doz bagiml flukonazol
direnci goriilebilecegi, C. lusitaniae de amfoterisin B direnci olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir (39). Kateterli hastalarda kandidemi varliginda ilk
basamak kateterin ¢ikarilmasidir. Kan kiiltiir 6rneklerinde Candida spp. liremesi
varliginda dissemine kandidiyaz acisindan dikkatli olunmalidir. Tekrarlayan kan
kiiltiir 6rnekleri alinmalidir. Gz, cilt veya kemik tutulumu agisindan fizik muayene

tekrarlanmalidir.

2.2.1.9.1 Nétropenik Olmayan Hastalarda Kandidemi Tedavisi

Hasta klinik olarak stabil, daha once triazol kullanim Oykiisii yok ise
duyarlilik sonucu ¢ikincaya kadar flukonazol tedavisi baglanmalidir. Flukonazol
tedavisine yanit veren, metastatik komplikasyonu olmayan hastalarda kandida
eradike edildikten sonra iki hafta tedaviye devam edilmelidir (81). Notropenik

olmayan hastalarda kandidemi tedavisi Sekil-2’de 6zetlenmistir.
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Sekil-2 Nétropenik olmayan, YBU’de takip edilen hastalarda kandidemi tedavisi

Kan kiiltiriinde mantar tiremesi

Antifungal tedavi Oykiisi yok,
Organ disfonksiyonu yok,

SIRS yok

Onceden triazol kullanim &ykiisii mevcut,

Klinik stabil degil,

C. glabrata veya C. krusei i¢in yliksek

risk varligi

Flukonazol 400-

800mgr

Kiltiirde C. krusei (+)

Kiiltirde C. glabrata (+)

Ekinokandin /
Vorikonazol /
Amfoterisin B

(Flukonazol MIC (ng/ml) \
<8 Flukonazol

16-32 ekinokandin /
vorikonazol/ amfoterisin B
>32 ekinokandin/

amfoterisin B

\_ /

Ekinoknadin (Kaspofungin
veya anidilafungin) tedavisi

&

(Klinik diizeldikten

sonra flukonazole
duyarli: flukonazol
400-800 mgr

Klinik diizelme
yok, bobrek
yetmezligi mevcut
: ekinokandin
tedavisine devam

~
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2.2.1.9.2 Nétropenik Olmayan Hastalarda Invazif Kandidivaz Tedavisi

(116)

Bagslangi¢ tedavisi olarak flukonazol veya ekinokandin (kaspofungin veya
anidilafungin) tedavisi Onerilmektedir. Daha Onceden azol profilaksisi alan, C.
glabrata veya C. krusei enfeksiyon riski olan ve ciddi enfeksiyon varliginda,

hastalara ekinokandin tedavisi ilk tercih olmalidir.

Diger antifungallerin kullanilamadigi durumlarda amfoterisin B (0,5-1,0

mgr/kg) veya lipozomal Amfoterisin B (3-5 mgr/kgr) baslanabilir.

Ampirik tedavi invazif kandidiyaz i¢in risk faktorii olan hastalara veya ates

odagi bulunmayan, klinik bulgulari olan hastalara baglanmalidir.

2.2.2 Diger Mantar Enfeksiyonlar:

2.2.2.1 Aspergilloz

Aspergillus enfeksiyonlar1 6zellikle hematolojik malignite, kok hiicre ve
solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda gériilse de son yillarda YBU’de de
goriilme orani artmustir (39,76). A. fumigatus, A. flavus ve A. terreus fungemiye en
stk neden olan Aspergillus tirleridir (88).

Hematolojik hastaliklar disinda mekanik ventilasyon yapilan veya kronik
akciger hastalig1 olup kortikosteroid tedavisi alan yogun bakim hastalarinda artan
oranlarda goriilmektedir (37,41,115). %70’inde malignite tanis1 bulunmayan 1850

medikal yogun bakim hastasinda %6,7 oraninda Aspergillus spp. tespit edilmis, bu
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olgularin mortalite oranlar1 %80 olarak bildirilmistir (76). Inhalasyon bulasmadaki
en onemli yoldur. Cevrede Aspergillus spp. tiirlerinin bulunmasi nozokomiyal
aspergilloz i¢in 6nemlidir (41).

Uygun tedavi sonrasi bile relapslar sik goriilmektedir. Giintimiizdeki mevcut

tedaviye yanit ancak %34 oranindadir (76).

2.2.2.2 Diger Kiif Mantarlart
Malassezia, Trichosporon, Fusarium, Acremonium, Scedosporium tiirleri,
Paecilomyces lilacinus, Pseudallescheria boydii, Zygomcetes smifi iiyeleri ( Mucor,
Absidia ve Rhizopus) ve Dipodascus capitatus tirleri ile de fungemiler
bildirilmistir (41).
Ulkemizde Kustimur ve ark.’mmn (116) yaptif1 arastirmada YBU’de

Trichosporon asteroides’e bagl fungemiler bildirilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Grubu

Calisma 28 Mayis 2007 tarihinde etik kurul onay: alinarak (Karar no:190)
GUTF, NRLYBU ve ARYBU’de yapilmistir. GUTF Hastanesi 1000 yatak
kapasitesine sahip, sekiz YBU’sii olan ii¢iincii basamak bir arastirma hastanesidir.
ARYBU 12 yatakli, NRLYBU 7 yataklidir. Ocak 2006-Mayis 2007 tarihleri
arasinda GUTF Hastanesi NRLYBU ve ARYBU’de takip edilen, retrospektif
olarak kandida kolonizasyonu degerlendirmesine izin veren, en az 4 bolgeden
ornekleme yapilmis 82 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Taburculuk, baska bir
servise devir veya kaybedilinceye kadar tutulan hasta kayitlar1 degerlendirmeye

alinmistir.

3.2 Klinik Veriler

Calismaya alinan hastalarin YBU’ye kabul edildikleri giine ait epidemiyolojik ve
klinik verileri daha 6nceden hazirlanmis olan, standart formlara retrospektif olarak
doldurulmustur. Hastalarin ad1, soyadi, boliim, yas, cinsiyet, altta yatan
hastaliklari, bagvuru tanilari, kandida enfeksiyonu i¢in predispozan faktorleri
(abdominal cerrahi, hemodiyaliz, splenektomi, kronik obstriiktif hastalik, sistemik
inflamatuar yanit, cerrahi operasyon, biling kaybi, diayabetes mellitus, malignite,
steroid kullanimi, debilite, H2 reseptor antagonisti kullanimi, bobrek yetmezligi,
TPN, agizdan beslenme, ¢oklu travma, agizda takma dis mevcudiyeti, proton

pompa inhibitdr kullanimi, hipoalbilinemi) ile ilgili bilgiler standart formlara
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kaydedilmistir (Ek-1). APACHE II skoru (akut fizyolojik ve uzun siireli saglik
durum degerlendirmesi) ile 12 fizyolojik degiskenin (rektal 1s1, ortalama arter
basinci, kalp hizi, solunum hizi, PO2, arteriyel pH, serum sodyumu, serum
potasyumu, kan kreatin degeri, hemotokrit, beyaz kiire, ndrolojik degerlendirme;
glasgow koma skoru) YBU’deki ilk 24 saate ait en kotii degerleri ile yas ve kronik
saglik degerlendirmesi (hastada ciddi organ yetersizligi, immiin sistem depresyon
durumu) yapilmistir. Hastalarin son alt1 ay i¢inde hastanede yatis oykiisii,
gecirilmis enfeksiyon varligi ve antibiyotik kullanimi, yapilan girisimsel islemler
(santral venoz kateter, periferik ve santral arteriyel kateter, iiriner kateter, mekanik
ventilasyon, entlibasyon durumlar1 ve varsa tarihleri kaydedilmistir.

3.3 Mikrobiyolojik Inceleme

YBU’ye kabul edildikleri giin, daha sonra rutin olarak haftada ii¢ kez alinan
agiz ici, aksilla, rektal siiriintli, nazogastrik sonda (NG), idrar siirveyans kiiltiir
ornekleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ag1z ici kiiltlir 6rnekleri; yanak
mukozasi, dil ve farenks siirlintiisii seklinde, aksilla kiiltiir 6rnekleri; aksillar
bolgeden siiriintii seklinde, rektal siirlintii 6rnekleri; ekiivyon ile anal sfinkter
gecilerek ve rektum duvarma iyice siiriilerek almmustir. Uriner kateteri mevcut
olan hastalarda kateterin {liretraya yakin bolimii dezenfekte edildikten sonra steril
enjektor yardimi ile idrar 6rnegi alinmistir. NG kiiltiir 6rnekleri ise distal kisim
dezenfekte edildikten sonra steril enjektdr yardimi ile alinmistir. Kolonizasyon
indeksi hesaplanmasina izin veren sayida drnekleme yapilmis hastalarda kiiltiir
ornekleri sonuclarinin kolonizasyon indeksinin invazif kandidiyaz tanisi igin

belirleyiciligi degerlendirilmistir. Caligmaya alinan hastalardan kabul edildikleri
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giin kan kiiltiir 6rnekleri alinmis, enfeksiyon bulgusu veya iki veya daha fazla
sistemik inflamatuvar yanit kriterlerinin varhiginda kan kiiltiirii 6rnegi, yara yeri
kiltir 6rnegi ve endotrakeal aspirasyon kiiltiir ornegi tekrarlanmistir. Kiiltiir

ornekleri ‘sabouraud dextrose agara’ (SDA) ekim yapilarak degerlendirilmistir.

Sekil-3 Sabouraud dextrose agarda Candida spp. Kolonileri

Kan kiltiir 6rnekleri periferik ven ve kateterden alinarak BACTEC sistemi
ile degerlendirilmistir. BACTEC sisteminde iireme olan oOrneklerden SDA’ya
ekim yapilmustir. 37’ de 48 saat inkiibasyon sonrasi olusan kolonilerden germ tiip

olusmasina bakilarak C. albicans ve C. albicans dis1 tiirlerin ayrimi yapilmistir.
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Sekil-4 Direkt mikroskopik inceleme (C. albicans, germ tiip formu)

C. albicans dis1 oldugu belirlenen suslarin Cornmeal agara ekimi yapilarak
37°de 48 saat inkiibasyon sonrasi direkt mikroskobik inceleme ile C. glabrata

tanimi yapilmustir. Diger tiirler ID-32C (Biomerioux", France) ile tanimlanmustir.

9 e

Sekil-5 Cornmeal agarda tireyen C. glabrata kolonisinden gram

boyast ile mikroskobik goriintii (X1000)

Tarama kiiltiir 6rnek sonuglar1 degerlendirilerek kolonizasyon indeksi
hesaplanmis, kolonizasyon ve enfeksiyon tanimlari yapilmistir. Asemptomatik
hastada ardisik kiiltiir 6rneklerinde ayni tip Candida spp. iiremesi kolonizasyon

olarak kabul edilmistir. Tek bir bolgede iireme unifokal kolonizasyon, birden

44



fazla bolgede lireme olmasi multifokal kolonizasyon olarak kabul edilmistir.
Kolonizasyon indeksi, kiiltiir pozitif bolgelerinin sayisinin kiiltiir yapilan bolge
sayisinin oraniyla hesaplanmis; >0,5 oranlar1 kolonizasyon indeksi pozitif olarak

kabul edilmistir.

3.5 Klinik Tanilar

Kandidemi, yiiksek ates ve klinik bulgulari mevcut olan hastalarda en az

bir kan kiiltiiri 6rneginde Candida spp. liremesi olarak tanimlanmaistir.

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

kandidanin etken oldugu idrar yolu enfeksiyonu tanis1 konulmustur.

Yara yeri enfeksiyonu tanisi yara yerinde hiperemi ve akintisi olan
hastalarda sistemik bulgularin varlifinda alman yara yeri kiiltiir 6rneklerinde

Candida spp. izole edilmesi ile konulmustur.

3.6 istatiksel veriler

Veri girisi ve analizi SPSS.15.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapilmistir. Istatistiksel analiz olarak demografik ozelliklerin analizinde

tanimlayict  istatistikler;  risk  faktorleri  ve  girisimsel  islemlerin
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degerlendirilmesinde ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilmistir.
Korelasyon analizinde ‘Spearman’ korelasyon testi kullanilip, burada anlamh
bulunan verilerin degerlendirilmesinde lojistik regresyon analizi yapilmistir.

p<0,05 degerler anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1 Demografik bulgular

Ocak 2006-Temmuz 2007 tarihleri arasinda ARYBU ve NRLYBU’de
takip edilen toplam 82 hasta degerlendirilmistir. ARYBU’den 35 (%42,68),
NRLYBU’den 47 (%57,32) hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin kadin
/erkek oram1 38/44 olarak saptanmistir. Ortanca yas1 63,15 (£20,059), ortalama
yatig siiresi 30,46 (+31,422) giin, ortalama APACHE 1II skoru 27,96 (+3,480)

olarak bulunmustur (Grafik-1).
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APACHEI skoru

Grafik-1 APACHE II skorunun dagilimi
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Enfeksiyon Oncesi gegen siire ortalama 22,414+3,39 giin, kolonizasyon

Oncesi gecen siire ortalama 9,90+10,162 giin olarak tespit edilmistir (Grafik -2,

Grafik-3).
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Grafik-2 Kolonizasyon dncesi gegen siire (giin) dagilim
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Grafik-3 Enfeksiyon dncesi yatis siiresi (glin) dagilimi
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Calismaya katilan 52 (%63,4) hasta santral sinir sistemi patolojisi, 10
(%12,2) hasta ¢coklu travma, 7 (%8,53) hasta koroner arter hastaligi, 4 (%4,87)
hasta sepsis (MODS), 9 (%10,4) hasta diger (tiimor, suisid, KOAH, GIS kanamas1

) tan1lar1 YBU’de takip edilmistir.

Hastalarin  59’unda (%71,95) Oncedne antibiyotik kullanim &ykiisii
mevcut olup, 53 hasta 0-7 giin, 6 hasta 7-15 giin antibiyotik tedavisi almistir. 2
hasta calismanin basladig1 sirada halen antibiyotik tedavisi alirken, 55 hasta son
15 giin i¢inde, 2 hastada da son 15-30 giin i¢inde antibiyotik kullanim Oykiisii

mevcuttur.

Hastalarin 46’sinda son 6 ay i¢inde hastanede yatis dykiisii mevcut olup,
YBU’ye kabul edilmeden 6nce 67’si pnémoni, 50’si idrar yolu enfeksiyonu, 15°i
kan dolasim enfeksiyonu, yatis sirasinda 1’1 sepsis tanist almistir. Hastalarin

demografik verileri Tablo-8’de gosterilmistir.
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Tablo-8 Demografik veriler (n=82)

Hasta Hasta sayis1 ( %)
Kadin 38 (46,3)
Erkek 44 (53,7)

Ortanca £SD (min-max)

Yas 63,15 £20,059 (15-95)
APACHE 1I skoru 27,96 +3,480 (19-34)

Yatis siiresi (giin) 30,46+31,422 (1-200)

Kandida enfeksiyonu oncesi yatis siiresi

Kolonizasyon dncesi yatis siiresi

22,41+3,391 (0-62)

9,90+10,16 (0-46)

Boliim Hasta sayis1 ( %)
ARYBU« 35 (42,68)
NRLYBU#+ 47 (57,3)

Altta yatan hastahk

Hasta sayis1 ( %)

Santral sinir sistemi patolojileri

52 (63.4)

Coklu travma 10 (12,2)
Koroner arter hastaligi 7 (8,5)
Sepsis 4(49)
Diger
( Tiimor, suisid, KOAH, GIS kanamast) 9(10,4)

Antibiyotik kullanimi Hasta sayisi1 (%)
Yok 23 (28,04)
Var 59 (71,96)

Karbapenemler 7

Piperasilin-tazobaktam 19

Sefalosporinler 13

SAM 15

Kinolonlar 4

Gram (+) antibiyot 5
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Antifungaller 1

Anaeroblara etkili antibiyotikler 1
Son 6 ay icinde hastanede yatis Hasta sayisi (%)
Yok 36 (43,90)
Var 46 (56,10)
Daha 6nce gecirilmis enfeksiyon Hasta sayisi
Yok 8(9,70)
Var 74 (90,30)

Pnémoni 67

[YEw#sx 50

PK D+ 8

SKDE s 6

Kateter enfeksiyonu 1

Sant enfeksiyonu 1

#*ARYBU: Anestezi ve reanimasyon yogun bakim iinitesi
#**NRLYBU: Noroloji yogun bakim {initesi

s#+[YE: Idrar yolu enfeksiyonu

s PKDI: Primer kan dolagim enfeksiyonu

#x+++SKDI: Sekonder kan dolasim enfeksiyonu
Risk faktorlerinden en sik olarak %86,6 oraninda H2 reseptor antagonisti
kullanimi, %76,8 oraninda biling kaybi saptanmistir. Diger risk faktorleri ve

YBU’ye yatirildiktan sonra yapilan girisimsel islemlerin dagilimi Tablo-9°da

verilmigtir.
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Tablo- 9 Risk faktorleri ve girisimsel islemlerin dagilimi (n=82)

Risk Faktorleri

Hasta sayis1 (%)

Abdominal cerrahi

Hemodiyaliz

Splenektomi

Kronik obstruktif akciger hastaligi
Sistemik inflamatuvar cevap sendromu
Cerrahi operasyon

Biling kayb1

Diyabetes mellitus

Malignite

Steroid kullanimi

H2 reseptor antagonisti kullanimi
Bobrek yetmezligi

Total parenteral niitrisyon kullanimi
Agizdan beslenme

Coklu travma

Agizda takma dis mevcudiyeti

Organ transplantasyonu

1(1,2)
1(1,2)
1(1,2)

4 (4,9)

16 (19,5)

15 (18,3)

63 (76.8)

17 (20,7)
6(7.3)

12 (14,6)

71 (86.6)
5(6,1)

34 (41,5)

48 (58.5)
1(1,2)

29 (35.4)

1(1,2)

Girisimsel islemler

Hasta Sayisi (%)

Periferik venoz kateter
Periferik arteriyel kateter
Santral vendz kateter
Idrar sondas1

Mekanik ventilasyon

Entiibasyon

81 (98,78)
13 (15.85)
40 (48,78)
80 (97,56)
67 (81,70)

68 (82,92)
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Elli alt1 hastada en az bir bolgede kolonizasyon gelisirken, 29 (29/56;
%35,36) hastada KKI >0,5 tespit edilmistir. KKI >0,5 saptanan 29 hastanin ise 27
(27/29; 9%93,10)’sinde kandida enfeksiyonu, 10 (10/29;34,48)’unda kandidemi
tespit edilmistir. 2 (2/82;%2,43) hastada Ki <0,5 iken kandida enfeksiyonu

gelismistir.

4.2 Kandida etkenlerin dagilim

En sik enfeksiyon etkeni olan kandida tirii C. albicans’tir (18/29;
%62,06). Kandida kolonizasyonu ve enfeksiyonlarinda kandida tiirlerinin dagilimi

Grafik-4’de verilmistir.
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B C. parapsilosis

0O C. glabrata

O C. krusei

ONMO
R

kolonizasyon enfeksiyon

Grafik-4 Kandida kolonizasyonu ve enfeksiyonlarinda

kandida tiirlerinin dagilimi

Bir yara yeri enfeksiyonu, 13 idrar yolu enfeksiyonu, 4 kandidemide etken

C. albicans tespit edilirken, 5 idrar yolu enfeksiyonu, 6 kandidemide etken C.
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albicans dis1 tiirlerdir. Enfeksiyon bdlgesine gore tiirlerin dagilimi Grafik-5’de

verilmistir.
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Grafik-5 Enfeksiyonlara gore tiirlerin dagilinm

C. albicans dis1 turlerden; C. glabrata bes hastada, C. parapsilosis alti
hastada etken olarak saptanmistir. Bir hastada enfeksiyon etkeni C. parapsilosis
iken kolonizasyon etkeni C. glabrata (ARYBU’de takip edilen IYE vakasi), bir
hastada enfeksiyon etkeni C. parapsilosis iken kolonizasyon etkeni C. krusei
olarak (ARYBU’de takip edilen kandidemi vakasi) tespit edilmistir. Bunun
disinda tiim enfeksiyon etkenleri ile kolonizasyon etkenleri ayni tiir olarak tespit
edilmistir. Kolonizasyon etkenleri ile enfeksiyon etkenlerinin karsilagtirilmasi

Tablo-10’da verilmistir.
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Tablo-10 Kolonizasyon etkenleri ile enfeksiyon etkenlerinin karsilagtirilmasi

Kolonizasyon Etken (n) Enfeksiyon Etken (n)

Uyumlu olanlar

C. albicans (16) C. albicans (16)
C. parapsilosis (6) C. parapsilosis (6)
C. glabrata (5) C. glabrata (5)

Uyumsuz Olanlar

C. glabrata (1) C. parapsilosis (1)

C. krusei (1) C. parapsilosis (1)

4.3 Kandida Kolonizasyon indeksi

Elli alt1 hastada kolonizasyon tespit edilirken, ARYBU’de takip edilen
hastalarmn 18 (%51,4 )’inde, NRLYBU’de takip edilen hastalarin 11 (%23,4)’inde
KKIi > 0,5 saptanmistir. Yapilan karsilastirmada ARYBU’de takip ediliyor olmak
KKI pozitifligi igin anlamli risk faktorii olarak saptanmistir (p=0,009). KKi >0,5

olan hastalarin %93 (27/29)’linde kandida enfeksiyonu gelismistir (p=0,000).

Altmis bes yas lstii olma, biling kaybi, bobrek yetmezligi, antibiyotik
kullanimi, santral vendz kateter, periferik arteriyel kateter takilmasi, entiibasyon
yapilmas1 KKI pozitifligi i¢in anlaml risk faktdrleri olarak tespit edilmistir (p <
0,005). KKI ile demografik bulgularin karsilastirilmas1 Tablo-11, risk faktdrleri

ile girigsimsel islemlerin karsilagtiriimasi Tablo-12’de gdsterilmistir.
54



Tablo-11 KKI ile demogrofik bulgularin karsilastiriimasi (n=82)

KKi
>0,5 n (%) <0,5 p
Cinsiyet 0,839
— Erkek 16 (55,2) 28 (52,8)
— Kadin 13 (44,8) 25 (47,2)
Boliim 0,009
- ARYBU” 18 (62,1) 17 (32,1)
- NRLYBU™ 11(37,9) 36 (67,9)
Yas 0,023
— 265 yas 19 (65.,5) 46(86,8)
— <65 yas 10 (34,5) 7(13,2)
Enfeksiyon Oncesi yatis siiresi 0,000
- 0-15 giin 17 (58,7) 51(96,2)
- 16-30 giin 5(17,2) 1(1,9)
—  >30 giin 7 (24,1) 1(1,9)
Son 6 ay iginde hastanede yatis 6ykiisii 0,333
- Var 18 (50,9) 28 (62,1)
- Yok 11 (49,1) 26 (37,9)
Onceden gegirilmis baska enfeksiyon varhigi
—  PnOmoni 25(37,3) 42(62,7) 0,436
- IYE™ 40 (56,5) 10 (43.5) 0,337
- PKDE™ 2 (25) 6 (75) 0,519
-  SKDE™™ 1(16,7) 5(83,3) 0,320
— Kateter enfeksiyonu 1 (100) 0 0,174)
—  Sepsis 1 (50) 1 (50) 0,661
— Sant enfeksiyonu 0 1 (100) 0,457
Antibiyotik kullanimi 0,008
- Var 26 (44,1) 33 (55,9)
- Yok 3(13) 20 (87)
Kullandig antibiyotik
— Karbapenemler 4 (57,1) 3(42,9) 0,208
— Kinolonlar 2 (50) 2 (50) 0,530
—  Sefalosporinler 9 (69,2) 4 (30,8) 0,005
—  Sulbaktam ampisilin 2(13,3) 13(86,7) 0,048
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—  Piperasilin tazobaktam 6 (31,6) 13(64,6) 0,694
— Gram pozitif etkili antibiyotikler 2 (40) 3 (60) 0,823
Antibiyotik kullaniminin siiresi 0,005
— Antibiyotik kullanimiyok 29,1 20 (90,9)
- 0-7 glin 23 (42,6) 31(57,4)
— 7-15 giin 4 (66,7) 2 (33,3)
En son kullanilan antibiyotikten sonra gegen siire 0,028
— Antibiyotik kullanim1 yok 2(6,9) 20 (37,7)
— 0-15 giin 25 (86,2) 31 (58.5)
- 16-30 giin 1(3,4) 1(1,9)
— Halen 1(3,4) 1(1,9)

*ARYBU: Anestezi ve reanimasyon yogun bakim {initesi
#«*NRLYBU: Noroloji yogun bakim iinitesi

##+[YE: Idrar yolu enfeksiyonu

#skkxPKDE: Primer kan dolagim enfeksiyonu

##4%xSKDE: Sekonder kan dolasim enfeksiyonu
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hastalarda karsilastirilmasi * (n=82)

Tablo-12 Risk faktorleri ve yapilan girisimlerin KKI pozitif ve negatif (>0,5/<0,5) bulunan

Ki>0,5 n (%)

KI <0,5 n (%) p
Risk Faktorleri
Abdominal cerrahi 0 (0) 1(1,9) 0,457
Hemodiyaliz 13,4) 0 0,174
Splenektomi 1(3,4) 0 0,174
KOAH™ 2(6,9) 2 (3,8) 0,530
SIRS™ 8 (27,6) 8 (15,1) 0,172
Cerrahi operasyon 7 (24,1) 8 (15,1) 0,311
Bilin¢ kaybi 26 (89,7) 3 (69,8) 0,042
Diyabetes mellitus 9(31) 8 (15,1) 0,089
Malignite 2(6,9) 4 (7,5) 0,914
Steroid kullanimi 6 (20,7) 6(11,3) 0,251
H2 reseptor antagonisti 24 (82,8) 47 (88,7) 0,452
Bobrek yetmezligi 5172 0 0,002
Total parenteral niitrisyon kullanimi 10 (34,5) 24 (45,3) 0,343
Agizdan beslenme 10 (34,5) 24 (45,3) 0,343
Coklu travma 0 1(1,9) 0,457
Agizda takma dis mevcudiyeti 14 (48,3) 15 (28,3) 0,070
Organ transplantasyonu 0 1(1,9) 0,457
Girisimler
Periferik vendz kateter 28 (96,6) 53 (100) 0,171
Periferik arteriyel kateter 10 (31,0) 6 (13,52) 0,011
Santral venoz kateter 20 (69,0) 20 (37,7) 0,007
Idrar sondas: 27 (93,1) 53 (100) 0,053
Mekanik ventilasyon 27 (93,1) 41 (77,4) 0,070
Entiibasyon 27 (93,1) 40 (75,5) 0,048

*satir ylizdesi kullanilmigtir
**KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi

w++ SIRS: Sistemik inflamatuar cevap sendromu

Coklu travma gegiren (%70,0) ve koroner arter hastaligi olanlarda (%75,0)

KKi > 0,5 nispeten daha yiiksek oranda goriilmekle birlikte yatis nedenleri

arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,111).
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Antibiyotik kullaniminin risk olusturdugu tespit edilirken, sefalosporin
kullananlarm %69,2’sinde KKI pozitiflesmistir. Diger antibiyotiklerle KKI
pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,005). Sulbaktam
ampisilin kullanimi ile kolonizasyon gelisimini arasinda ‘spearman’ korelasyon
testi ile ters yonde zayif, ancak anlamli iligki tespit edilmistir (p=0,049).
Sulbaktam ampisilin kullananlarin %13,3’iinde KKI > 0,5 tespit edilirken,
%86,7’sinde kolonizasyon gelismemis veya KKi< 0,5 olarak bulunmustur

(p=0,048).

KKI > 0,5 gelisimine eslik ettigi anlamli bulunan hazirlayici faktdrler
arasinda lojistik regresyon analizi yapildiginda, yalnizca sulbaktam ampisilin
kullanim1 ve periferik arteriyel kateter varligi ile anlamli iligki tanimlanmigtir.
Sulbaktam ampisilin kullananlarda kolonizasyon gelisimi 0,29 kat azalmis (%95
CI; 0,001-0,800), periferik arteriyel kateter varliginda kolonizasyon 23,8 kat

artmistir (%95 CI; 1,130-501,087).

En sik kolonizasyon %57,31 oraninda agiz bolgesinde tespit edilirken,
ikinci sirada %40,24 oraninda rektum bolgesinde tespit edilmistir. Diger

bolgelerdeki kolonizasyon dagilimi Tablo-13’de verilmistir.
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Tablo-13 Kolonizasyon gelisen anatomik bdlgelerin dagilimu
Kandidemi Kandida enfeksiyonu
n (%) p p

Agiz 47/82(57,31) 0,000 0,004
Rektum 33/82(40,24) 0,000 0,006
Aksilla 28/82 (34,14) 0,001 0,259
NG 24/82 (29,26) 0,001 0,003
Idrar 10/82(12,19) 0,002 0,000

* Kolonizasyon gelisen anatomik bolge sayisi/toplam hasta sayisi
*+ Nazogastrik sonda

Uriner kolonizasyon gelisenlerin %90’ ninda son alt1 ay i¢inde hastanede
yatis Oykiisii, %100’iinde de antibiyotik kullanim Oykiisii mevcut olup, anlaml
iliski saptanmistir. Uriner kolonizasyon ile risk faktorleri karsilastirilmasi Tablo-

14°de gosterilmistir.
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Tablo-14 Uriner kolonizasyon ile risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Uriner kolonizasyon

Var n (%) Yok n(%) P
Cinsiyet 0,804
— Kadin 5(50) 39 (54,2)
—  Erkek 5(50) 33 (45,8)
Yas 0,440
- <65 3(30) 14(19,4)
- =65 7 (70) 58 (80,6)
Son 6 ay icinde hastanede yatis oykiisii 0,017
- Var 9 (90) 36 (50)
- Yok 1(10) 36 (50)
Antibiyotik kullanimi 0,035
- Var 10 (100) 49 (68,1)
- Yok 0 23 (31,9)
Uriner kateterizasyon 0,098
- Var 9 (90) 71(98,6)
- Yok 1(10) 1(1,4)
Bobrek yetmezligi 0,582
- Var 1(10) 4 (5,6)
- Yok 9(90) 68 (94,4)
Steroid kullanimi 0,608
- Var 2 (20) 10 (13,9)
- Yok 8 (80) 62 (86,1)
Diyabetes mellitus 0,708
- Var 0 1(1,4)
- Yok 10 (100) 71 (98,6)
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4.4 Kandida enfeksiyonu

Bir hastada yara yeri enfeksiyonu, 10 hastada kandidemi, 18 hastada idrar

yolu enfeksiyonu gelismistir. KKI ve boliimlere gore enfeksiyonlarin dagilimi

Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15 KKI> 0,5 olan hastalarin yogun bakim iinitlerine gére enfeksiyon dagilimi (n=29)
Aynu tiir®
Enfeksiyon | Farkl tiir" iYE®™  KDIi*™ YYE™** Toplam™™***
yok
ARYBU 0 2 9 7 0 18/35
NRLYBU 2 0 5 2 1 11/47
Toplam 2 2 14 9 1 29/82
*Kolonizasyon ile enfeksiyon etkeni farkli (1 olgu IYE, 1 olgu KDI)
s* [YE: Idrar yolu enfeksiyonu
*#% KDE: Kan dolasim enfeksiyonu
*xxxYYE: Yara yeri enfeksiyonu
sxsxk KI>0,5 olan hastalarin o bolimdeki toplam hasta sayisina oramn
APACHE 1II skoru (p=0,347) ve cinsiyet (p=0,839) ile kandida

enfeksiyonu gelismesi arasinda anlamli birliktelik saptanmamistir. >65 yas,

antibiyotik kullanimi varligr ve siiresi, sefalosporin kullanimi, takip edildigi

klinigin istatiksel olarak anlamli risk olusturdugu tespit edilmistir (p<0,05).

Demografik bulgularla kandida enfeksiyonunun karsilastirilmas: Tablo-16’da

verilmistir.
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Tablo 16 Kandida enfeksiyonu ile demogrofik bulgularin karsilastirilmas: (n=82)

Kandida Enfeksiyonu
Var (n,%) Yok (n,%) p
Cinsiyet 0,839
—  Erkek 15 (%51,7) 29 (%54,7)
—  Kadin 13 (%48.3) 24 (%45,3)
Boliim 0,000
-  ARYBU® 20 (%69,0) 15 (%28,3)
- NRLYBU™ 9 (%31,0) 38 (%71,7)
Yas 0,023
- <65yas 19 (%65,5) 16(%30,8)
- >65yas 10 (%34,5) 37(%69,2)
Hastanede yatis siiresi 0,006
- 0-10 giin 0 6 (%11,3)
- 11-20 giin 2 (%6,9) 15 (%28,3)
- 221 gin 27 (%93,1) 32 (% 60,4)
Enfeksiyon oncesi yatis siiresi 0,000
- 0-15giin 15 (%51,7) 53 (%100)
- 16-30 giin 6 (%21,7) 0
- >30giin 8 (%27,6) 0
Son 6 ay iginde hastanede yatis 6ykiisii 0,333
- Var 20 (%69,0) 25 (%47,2)
- Yok 9 (%31,0) 28 (%52,8)
Baska enfeksiyon varlig
—  Pnomoni 26 (%89,7) 41(%77,4) 0,168
- IYE™ 12 (%41,4) 11 (%20,8) 0,047
- PKDE™™ 2 (%25) 6 (%75) 0,519
- SKDE™™ 2 (%6,9) 4 (%7,5) 0,914
—  Kateter enfeksiyonu 1 (%100) 0 0,174
—  Sepsis 1 (%50) 1 (%50) 0,661
—  Sant enfeksiyonu 0 1 (%100) 0,457
Antibiyotik kullanimi 0,008
-  Var 26 (%44,1) 33 (%55,9)
- Yok 3 (%13) 20 (%87)
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Kullandig: antibiyotik
—  Karbapenemler 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0,208
—  Kinolonlar 1 (%3.4) 3 (%5,7) 0, 657
—  Sefalosporinler 8 (%27,6) 5 (%9,4) 0,031
—  Sulbaktam ampisilin 3 (%10,3) 12 (%86,7) 0,048
—  Piperasilin tazobaktam 6 (%31,6) 13 (%64,6) 0,694
—  Gram pozitif etkili antibiyotikler 2 (%40) 3 (%60) 0,823
En son kullanilan antibiyotikten sonra gegen siire 0,028
—  Antibiyotik kullanim1 yok 2 (%6,9) 20 (%37,7)
- 0-15giin 25 (%89,7) 31 (%56,6)
- 16-30 giin 0 2 (%3,8)
—  Halen 1 (%3,4) 1(%1,9)

#*ARYBU: Anestezi ve reanimasyon yogun bakim iinitesi
#**NRLYBU: Néroloji yogun bakim {initesi

s#+[YE: Idrar yolu enfeksiyonu

s PKDI: Primer kan dolagim enfeksiyonu

#x+x+SKDI: Sekonder kan dolasim enfeksiyonu

Hastanede yatis siiresi arttikga kandida enfeksiyon gelisme riski de
artmistir. YBU’ye >16 giin yatma, <16 giine gore kandida enfeksiyon riskini 2,5
kat artirmustir (p=0,000, OR 2,5411;%95 CI 0,45-0,373). Onceden gegirilmis idrar
yolu enfeksiyonu diger enfeksiyonlar ile karsilastirildiginda kandida enfeksiyonu

gelisme riskinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (p=0,047).

Kandida enfeksiyonu gelisenlerin; %89,7’sinde 0-15 giin i¢inde (p=0,012,
OR 2,265;%95 CI 0,039-0,602) antibiyotik kullanimi mevcut olup anlaml iliski

saptanmistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarin %80’inde (4/5) kandida enfeksiyonu
gelismis olup diger risk faktorleri ile karsilagtirildiginda kandida enfeksiyonu
gelisme riskini artirdigr tespit edilmistir (p=0,031). Diger risk faktorleri ile

kandida enfeksiyonunun karsilastirilmasi Tablo-17’de gosterilmistir.
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Tablo-17 Kandia enfeksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalarda risk faktorleri ve yapilan girisimlerin
karsilastirilmasi* (n=82)

Risk Faktorleri KE var n (%) KE yokn (%) p
Abdominal cerrahi 0 1 (%1,9) 0,457
Hemodiyaliz 0 1 (%]1,9) 0,457
Splenektomi 1 (%3.4) 0 0,174
KOAH™ 2 (%6.9) 2 (%3.8) 0,530
SIRS™ 8 (%27,6) 8 (%l15,1) 0,172
Cerrahi operasyon 7 (%24,1) 8 (%15,1) 0,311
Biling kayb1 25 (%86,2) 38(%71,4) 0,137
Diyabetes mellitus 8 (%27,6) 9 (%17,0) 0,257
Malignite 2 (%6,9) 4 (%71,5) 0,914
Steroid kullanimi 6 (%20,7) 6 (%11,3) 0,251
Debilite 1 (%3.,4) 2 (%3.8) 0,940
H2 reseptor antagonisti kullanimi 26 (%89,7) 45 (%84,9) 0,546
Bobrek yetmezligi 4 (%]13,8) 1 (%1,9) 0,031
Total parenteral niitrisyon kullanim1 11 (%37.9) 23 (%A43,4) 0,631
Agizdan beslenme 18 (%62,1) 30 (%56,6) 0,631
Coklu travma 0 1 (%1.9) 0,457
Agizda takma dis mevcudiyeti 13 (%44,8) 16 (%30,2) 0,183
Organ transplantasyonu 0 1(%1,9) 0,457
Girisimler KE var n (%) KE yokn (%) P
Periferik venoz kateter 28 (%96,6) 53 (%100) 0,171
Periferik arteriyel kateter 10 (%34.5) 6 (%11,1) 0,011
Sntral venoz kateter 19 (%65,5) 21 (%39,6) 0,025
Idrar sondasi 27 (%93,1) 53 (%100) 0,053
Mekanik ventilasyon 27 (%93,1) 41 (%77,4) 0,070
Entiibasyon 27 (%93,1) 40 (%75,5) 0,048

*satir yiizdesi kullanilmistir
**KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig
#%x SIRS: Sistemik inflamatuar cevap sendromu

Kandida enfeksiyonu gelisenlerin %96,6’sinda (28/29) agiz bolgesinde,
%358,6’sinda (17/29) aksilla bolgesinde, %75,9’unda (22/29) rektum bolgesinde,
%51,7’sinde (15/29) nazogastrik sondasinda kolonizasyon tespit edilmis olup
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Kolonizasyon bolgeleri ile enfeksiyonlarin

karsilastirilmast Tablo-18’de gosterilmistir.
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Tablo-18 Kolonizasyon gelisen anatomik bdlgeler ile enfeksiyon tiirlerinin karsilagtirilmast

Anatomik bdlge n (%) EY=* YYE™ IYE™ KDE™* Kandidemi KE

PPD™™ (%)  PPD (%)

Agiz 20 (42,5) 1(2,12) 16(47,05 11(21,27) 212 59,57
Aksilla 12 (42,85) 1(3,5) 10(35,71) 5(17,85) 17,85 60,71
Rektum 12(36,36) 1(3,03) 12(36,36) 8 (24,24) 24,24 66,66
NG 9375 0 8(333)  7(29.2) 29,16 62,5
idrar 2(20,00 1(10)  1(10) 6 (60) 60 80

*EY: Enfeksiyon yok

*+*YYE: Yara yeri enfeksiyonu
s#+[YE: Idrar yolu enfeksiyonu
wskx KDE:Kan dolasim enfeksiyonu

wiksxPPD:Pozitif prediktif deger

KKi >0,5 olan 29 hastanin 27’sinde kandida enfeksiyonu gelisirken,
kandida enfeksiyonu gelisen 2 hastada KKI<0,5 olarak tespit edilmistir. KKI ile
kandida enfeksiyonu gelismesi arasinda anlamli iliski gosterilmistir (p=0,000).
KKI ve kandida enfeksiyon dagilimi Tablo-19’da verilmistir. KKI >0,5 olmasinin
pozitif prediktif degeri (PPD) %93,10, negatif prediktif degeri (NPD) %96,22
olarak tespit edilmistir. Enfeksiyon bolgesine gére PPD ve NPD degerleri Tablo-
19°da gosterilmistir. Kandida enfeksiyonuna eglik ettigi saptanan faktorler
arasinda lojistik regresyon analizi yapildiginda, yalmzca KKIi bagimsiz risk
faktorii olarak tamimlanmistir. KKI >0,5 olan hastalarda kandida enfeksiyonu
gelisimi KKI <0,5 olanlara gore 701,553 kat (%95 CI; 28,310-17385,22) fazla

bulunmustur.
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Tablo-19 KKI gore kandida enfeksiyonlarin dagihm

KKI
>0,5 n(%) <0,5 n(%) PPD"(%) NPD™(%) D™ (%) S™"(%)

YYE ** 1(3.4) 0

fYE™ 16 (51,7) 2(5.7) 51,72 94,33 83,3 78,12
Kandidemi 10 (37,9) 0 52,63 100 100 74,64
Toplam 29(100) 53(100) 93,10 96,22 93,10 96,22

*PPD: Pozitif prediktif deger
**NPD: Negatif prediktif deger
*sxD: Duyarlilik

sexrxS: Secicilik

##4k%YYE: Yara yeri enfeksiyonu

skl ok [YE: Idrar yolu enfeksiyonu

4.5 Mortalite

Kandida enfeksiyonu gelisen hastalarda kaba mortalite orani %33,3
(20/60) olarak tespit edilip anlaml1 iliski saptanmamustir (p=0,897). KKi > 0,5
tespit edilen hastalarin 21’1 kaybedilmistir. 65 yasin Ustiindeki hastalarda
mortalite oranlarinda anlamli artis tespit edilmistir (p=0,006). Mekanik
ventilasyon yapilan hastalarin %83,8’1 (p=0,000), entiibasyon yapilan hastalarin
%83,6’s1 kaybedilmistir. APACHE II skoru dahil olmak iizere arastirilan diger
faktorlerin hi¢ birisinin anlamli risk olusturmadigi tespit edilmistir (p>0,05)

(Tablo-20).
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Tablo-20 Kandida enfeksiyonu, KKI ve diger risk faktorleri ile mortalite iliskisinin

arastirilmasi
Yasayan n (%) Olen n (%) P
Kandida enfeksiyonu 0,897
- Var 7(31,8) 20 (33.3)
— Yok 15(68,2) 40 (66,7)
Kolonizasyon indeksi 0,909
- <0,5 14 (63,6) 38 (67)
- 205 8(36,4) 21 (3%5)
APACHE II 0,086
- <25 8(36,4) 11 (18,3)
- >25 14(63.,6) 49 (81,7)
Yas 0,006
- <65 9 (40,9) 8(13.,3)
- 265 13 (59,1) 52 (86,7)
Mekanik ventilasyon 0,000
- Var 11 (50) 57 (95)
- Yok 11 (50) 3 (5
Entiibasyon 0,000
- Var 11 (50) 56 (93,3)
- Yok 11 (50) 3(5
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S.TARTISMA

Kandida enfeksiyonlarinin mortalite ve morbiditesinin yliksek olmasi,
hastanede kalis siiresinin artmasi, yiiksek maliyetlere neden olmasi nedeni ile
Oonemi giderek artmaktadir (53,117,118). Son yillarda yapilan bir ¢ok caligmada
YBU’de gériilen Candida spp. ile kolonizasyonun %60-70’lere kadar yiikseldigi,
buna paralel sekilde enfeksiyon oraninin giderek arttigi gosterilmistir (48,118).
YBU’de gelisen enfeksiyonlarin %]11’ine kandida tiirleri neden olmaktadir (35).
Bu artisin baslica nedenleri YBU hastalarinda yeni tedavi seceneklerinin ve

invazif islemlerin artmas, altta yatan hastaliklar, yagsam siiresinin uzamasidir.

Kandida enfeksiyonlarinda ideal tani testinin olmamasi, klinik
semptomlarin belirsiz olmasindan dolayr tam1 konulmasi giigtiir. Kan kiiltiir
orneklerinde pozitiflik saptanmasi tanida altin standart olmakla birlikte
sensitivitesi ancak %50’dir (38,53,61,89). Yogun bakim hastalarinda invazif doku
biyopsisi c¢ogunlukla problemli olup, radyolojik bulgular da gec¢ ortaya
ctkmaktadir (37). Diger serolojik testler ile ilgili YBU’de yeterli calisma yoktur.
Son yillarda yapilan calismalarda KKI'nin enfeksiyonun belirlenmesinde dnemli
belirteglerden oldugu gosterilmistir. Pittet ve ark’nin (66) cerrahi YBU’de yaptig
calismada da KKi’nin invazif kandidiyaz gelisecek hastalarda erken tani
konulmasinda belirleyici olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Erken tani
yontemleri ile beraber erken sistemik antifungal tedavi segenekleri giindeme

gelmistir. Ancak bu konu tartismalidir. Bazi otdrler KKI > 0,5 olan hastalarda
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sistemik tedavi Onerirken (118), digerleri direng gelisebilecegi i¢in

onermemektedir (119-123).

YBU’de takip edilen hastalarda kandida enfeksiyonu varligi mortalite ve
morbidite ile yakin iligkili oldugundan risk faktorlerinin belirlenmesi ve gerekirse
tedavisinin bu dogrultuda planlanmasi 6nemlidir. Peres- Bota ve ark.’nin (35)
YBU’de yaptign calismada onceden antibiyotik kullanimi (p=0,03), mekanik
ventilasyon (p=0,03), morbiditenin derecesi (p=0,01), YBU’de vyatis siiresi
(p=0,03), kullanilan medikal alet sayist (p=0,04) risk faktorii olarak tespit
edilmistir. YBUde C. albicans dis1 tiirler icin risk faktorlerinin arastirildig: baska
bir ¢alismada ise antifungal tedavi, gastrointestinal sistem cerrahisi, ileri yas, ilag
bagimliligi bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (62). Benzer sekilde
YBU’de yatan hastalarda vaskiiler kateter varligi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, bébrek yetmezligi, TPN alma, uzun siire YBU’de kalma ve mukozal
kolonizasyonun mevcudiyeti invazif kandidiyaz riskini 1,7°den 18’e c¢ikardig
gosterilmistir (124). Yaptigimiz bu calismada kolonizasyon gelismi igin risk
faktorleri ARYBU’de takip edilmek, hastanede yatis ve antibiyotik kullanim
Oykiislinlin olmasi, >65 yas, biling kaybi, bobrek yetmezligi, periferik arteriyel
kateter, santral vendz kateter mevcudiyeti (p<0,05) olarak bulunurken, kandida
enfeksiyonu igin ise risk faktorleri olrak ARYBU’de takip edilmek, >16 giin
hastanede yatig, >65 yas, 6nceden gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu mevcudiyeti,
son 15 giin i¢inde 0-7 giin antibiyotik kullanimi, biling kaybi, bobrek yetmezligi,

santral vendz kateter varligi, entiibasyon, KKIi > 0,05 (p<0,05) bulunmustur.
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Daha once yapilan g¢aligmalarda kolonizasyon ve enfeksiyon gelismesi
acisindan yash grup daha riskli bulunmustur (49,55). Bizim g¢alismamizda da
literatiir bilgileri ile uyumlu olarak ileri yasta kandida kolonizasyonu (p=0,023 )

ve kandida enfeksiyonu (p=0,023 ) daha sik tespit edilmistir.

APACHE 1I skoru altta yatan hastalifin agirlik derecesini gosteren bir
parametredir. Litaretlirlerde APACHE II skorunun nozokomiyal enfeksiyonlar,
kandidemiler veya kan dolagim enfeksiyonlar1 agisindan riskli hastalarin
belirlenmesinde yardimci olabilecegi gosterilmistir (102,114). Nolla-Sals ve
ark’nin yaptig1 calismada kandidemi tanisi1 konuldugu sirada APACHE II skoru
<20 olan hastalarda sagkalim %56 iken >21 olan hastalarda sagkalimi %29 olarak
tespit edilmistir (p=0,004) (6). Takip ettigimiz hastalarda APACHE II skoru
ortalama 27,96 olarak tespit edilmis olup en diisiik deger 19 olarak bulunmustur.
Bu durumun boliime hasta kabul kriterleri ile iliskili oldugu diistintilmektedir.
Hastalarin tiimiinde YBU’ye kabulde APACHE 1II skorlarmin yiiksek olmasi
nedeni ile kolonizasyon ve enfeksiyon gelisen ve gelismeyenler arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Ayrica hasta sayisinin az olmasi da bu sonugcta etkili olabilir.
Pittet ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastalarin biiyiik cogunlugunda APACHE 11
skoru 20’nin {zerinde, Candida spp. enfeksiyonlarinda ise daha yliksek
degerlerde tespit edilmis ve enfeksiyon gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur (66). Benzer sekilde baska bir ¢alismada yiiksek APACHE II
degerlerinin kandida enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir

(102).
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Kandida kolonizasyonu ve enfeksiyonu ile ilgili ¢aligmalar siirli olup
cogunlukla kandida enfeksiyonu agisindan daha fazla riskli grup olan travma veya
cerrahi YBU hastalarinda yapilmistir. Cerrahi girisim ve ¢oklu travma sirasinda
gastrointestinal sistemde translokasyonda artis veya cilt ve mukozalardaki hasar
nedeniyle kandida kolonizasyonun ve kandida enfeksiyonu sikliginin arttigi
gosterilmistir  (53,117). Néroloji ve ARYBU YBU’de gerceklestirilen
calismamizda cerrahi islem yapilan ve travmali hastalarin sayisinin az olmasi
nedeni ile bunlar anlamli bir parametre olarak bulunmamstir. Ayrica enfeksiyon
gelisen hastalarda yatis tanilari arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p>0,05 ). Cerrahi ve medikal YBU’lerin karsilastirildig1 bir calismada kandida
kolonizasyonunun her iki YBU’de de risk faktorii olusturmakla beraber medikal
YBU’de daha fazla risk teskil ettigi gdsterilmistir (125). Calismamizda ARYBU
ve NRLYBU arasinda kandida kolonizasyonu ve enfeksiyonu gelismesi agisindan
fark tespit edilmistir. ARYBU’de kolonizasyon (p=0,009) ve kandida enfeksiyon
(p=0,000) gelisme oranlari daha yiiksek saptanmistir. Bunun nedenleri,
ARYBU’niin daha biiyiik olmasi, hasta basina diisen hemsire sayisinin az olmasi
veya enfeksiyon kontrol onlemlerinin uygulanmasinda eksiklik veya hatalarin

olmasi ile ilgili olabilir.

Kolonizasyon ve kandida enfeksiyonu geligsmesi i¢in risk faktorlerinden
biri daha once hastanede yatis dykiisiiniin olmasidir. YBU ne kabul edilmeden
once hastanede yatis siiresi azaldik¢a (2,9+7,1 giin) kolonizasyon gelismesinin de

azaldig1 gosterilmistir (48). Hastanede yatis siiresi arttikca kolonizasyon artmakta
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bununla birlikte enfeksiyon oranlari da artmaktadir. Yapilan bir c¢alismada
YBU’de yatis siiresi arttik¢a kandida enfeksiyonu gelisme olasiliginin bakteriyel
enfeksiyon gelismesine gore daha fazla arttig1 tespit edilmistir (p=0,02) (35). Bu
bulgular bizim verilerimizi desteklemektedir. Calismamizda da 0-15 giin arasinda
kolonizasyon artmakta (p=0,000), 16 giinden daha uzun siiren yatislarda ise
kandida  enfeksiyon riski  artmaktadir (p=0,000). Sadece kandida
kolonizasyonunun degerlendirildigi ¢alismalarda da benzer sonucglar elde
edilmistir. Olaechea ve ark.’nin (40) YBU’de yaptigi ¢alismada orofarenks,
solunum yolu salgist 6rnegi, mide ve idrarda Candida spp. kolonizasyonu gelisen
hastalarda YBU’de yatis siireleri 6,2 giin uzarken, hastanede yats siireleri ise 8,6
giin daha uzun saptanmistir. Kolonizasyon gelismeyenlere gore istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Ayni sekilde baska bir calismada solunum
sisteminde kolonizasyon gelismesi daha uzun siire mekanik ventilasyona bagli
kalmalarma ve YBU’de daha uzun siire yatisa ve hastanede kalis siiresinin

uzamasina neden olmaktadir (124).

Hastanede yatis ile birlikte nozokomiyal bakteriyel enfeksiyon gelisme
riski ve antibiyotik kullanim riski de artmaktadir. Bu da kolonizasyon ve
enfeksiyon gelismesine yol agmaktadir. Hedderwick ve ark.’nin (48) yaptigi
calismada da kolonizasyon gelismesi i¢in tek risk faktorii bir ay i¢inde gegirilmis
bakteriyel enfeksiyon bulunmustur (p=0,002). Yine yapilan baska bir ¢aligmada
onceden geg¢irilmis idrar yolu enfeksiyonunun kandida enfeksiyonu gelisimi i¢in

risk faktorii oldugu bulunmustur (126). Peres-Bota ve ark. (35) ise kandida
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enfeksiyonunun diger direngli bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili oldugunu
gostermislerdir. Bizim yaptigimiz calismada gecirilmis bakteriyel enfeksiyon
varligi kandida kolonizasyonu (p>0,05) ve kandida enfeksiyonu (p>0,05)
gelismesi agisindan risk faktorii olarak tespit edilmemistir. Ancak gegirilmis
enfeksiyonlar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde oOnceden gecirilmis idrar yolu
enfeksiyonu kandida enfeksiyonu gelismesi agisindan riskli olarak bulunmustur

(p=0,047).

Genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin fungal enfeksiyon gelisimi i¢in
risk faktorii oldugu bir ¢ok caligmada gosterilmistir (6,113,127,128,129).
Antibiyotik kullanimina bagli olarak normal flora degismekte, kutandz ve
mukokutandz bariyerlerde, gastrointestinal sistemde kandidalarda asir1 ¢ogalma
goriilmektedir (43,114). Kolonizasyon sonrasi translokasyon enfeksiyon ile
sonuclanmaktadir (114). Charles ve ark’nin (113) yaptig1 calismada uzun siireli
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile birlikte kolonizasyon oranlarmin
anlamli sekilde arttign gosterilmistir (p<0,001). Ugten fazla sayida antibiyotik
alanlarda kandidemi riski hi¢ antibiyotik almayan veya en fazla iki antibiyotik
alanlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (128,129). Bizim ¢alismamizda da
antibiyotik kullanimi ile birlikte kandida kolonizasyonu (p=0,008) ve kandida

enfeksiyonu (p=0,008) gelisiminin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda  onceden  kullanilan  antibiyotikler — ayr1  olarak
degerlendirildiginde, sefalosporin kullaniminin kandida kolonizasyonu ve kandida

enfeksiyonu gelisimi igin risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Genis spektrumlu
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antibiyotikler olan sefalosporin kullaniminin ¢ok olmasi ve normal floranin daha
fazla degismesine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Blumberg ve ark.’nin (54) pediatri
YBU’de vyaptiklar1 calismada {iciincii  kusak sefalosporin  kullaniminin
gastrointestinal sistemde kandida kolonizasyonu icin risk faktorii oldugunu
gostermiglerdir. Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak sulbaktam-
ampisilin kullanim1 ile kandida kolonizasyonu gelisimi arasinda ters iliski
bulunmustur. Sulbaktam-ampisilin tedavisinin kullanilan diger ajanlara gére daha
dar spektrumlu olmasi ve normal floray1 ¢ok fazla degistirmemesi, bu tedaviyi
alan hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullanimmin az olmasi gibi
nedenlerden dolay1 kolonizasyon gelismesi icin koruyucu olabilecegi
diistiniilmiistiir. Yapilan diger ¢alismalarda bununla ilgili veri bulunmamakla
birlikte daha fazla arastirilmasi1 gereken konulardandir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda vankomisin, imipenem ve anaerobik etkili antibiyotiklerin
kullanimimin kandida enfeksiyonu gelisimi agisindan anlamli  bulundugu
saptanirken (54,113), bizim ¢alismamizda muhtemelen bu antibiyotikleri kullanan
hasta sayisi az oldugu icin anlamli olarak tespit edilmemistir (p>0,05). Bir
calismada antifungal tedavi kullanimi ile kolonizasyon gelismesi arasinda ters
anlaml iliski tespit edilirken (p<0,05), direngli C. albicans dis1 tiirlerde artis
oldugu gosterilmistir (113). Calisma grubumuzda sadece bir hasta antifungal

tedavi aldig1 icin anlaml birliktelik saptanmamistir (p>0,05 ).

Kullanilan antibiyotik tedavisinin son kullanimindan sonra gegen siire ve

antibiyotik kullanim siiresi de kolonizasyon ve enfeksiyon gelisimi agisindan
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onemlidir (113,114). Bizim ¢alismamizda son onbes gilindiir, en az bir hafta siire
ile antibiyotik kullanimi ile kandida kolonizasyonu ve enfeksiyon gelisiminin
anlaml sekilde arttig1 tespit edilmistir. Genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
siiresinin uzamasi fungal kolonizasyonu artiran en énemli faktorlerden biri olarak
goriinmektedir. Bu sonuclar da kisith antibiyotik kullanimimin enfeksiyon

gelisiminin onlenmesindeki 6nemini vurgulamaktadir.

Gastrik asidite, peristaltizm, endojen flora gastrointestinal sistemde
kolonizasyona kars1 bariyer gorevi gormektedir (128). H2 reseptor blokorii veya
antiasit kullanimi1 normal floranin bozulmasina ve kolonizasyon gelismesine
neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak da Candida spp. enfeksiyonu gelisimi
tetiklenmektedir (128,129). Calismamizda YBU’ne yatirilan hastalarin neredeyse
timiine stres iilser profilaksi verildigi i¢in kolonizasyon gelisen grup ile

gelismeyen grup arasindaki fark degerlendirlememistir.

YBU’de nutrisyon destegi ihtiyaci olan ve oral veya enteral beslenmenin
verilemedigi durumlarda parenteral beslenme kullanilmaktadir. Parenteral
nutrisyon sivilarinin igerigi mikroorganizmalarin iiremeleri i¢in uygun bir
ortamdir. Mantarlarin iiremeleri i¢in amino asitler ve dekstroz, bakteri ve
mantarlarin iiremeleri i¢in yag asitleri icermektedir. Farkli ¢aligmalarda parenteral
nutrisyon kullanimi ile kandida enfeksiyonu ve kolonizasyon gelismesi arasinda
onemli iliski oldugu bulunmustur (35,129). Ancak calismamizda literatiir
bilgilerinden farkli olarak TPN kullanimi1 kolonizasyon ve kandida enfeksiyon

gelisimi arasinda anlaml iliski bulunmamistir (p>0,05). Bunun nedeni TPN alan

75



hastalarin sayisinin fazla olmamasi, NRL YBU’de hastalarin erken dénemde

enteral beslenmeye gegmesi olabilecegi diistiniilm{istiir.

Candida spp. mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin solunum
orneklerinden siklikla izole edilmektedir. Bunun nedeni entlibasyon sirasinda
orofarengeal veya gastrik bdlgede kolonize olan kandidalarin aspirasyonu veya
hematojen yol ile baska odaktan akcigere yayilarak kolonizasyonudur (130).
Trakeal entiibasyon, kutanéz ve mukokutandéz bariyer bozulmasi nedeniyle
Candida spp. i¢in giris kapist olusturmaktadir (128). Fagon ve ark. nin (131)
YBU’de yaptiklar1 galismada 205 hastada C. albicans ile kolonizasyon tespit
edilmis, ancak alt solunum yolu enfeksiyonu gelismemistir. Solunum yollarinda
kolonizasyonun tek basina énemi olmamakla beraber KKI’nin hesaplanmasinda
diger anatomik bolgelerdeki liremelerle beraber degerlendirilmesi agisindan
onemli bir parametredir. Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak ¢alisma grubumuzda
kandida kolonizasyonu (p=0,048) ve enfeksiyonu (p=0,048) gelismesi ile

entiibasyon arasinda anlamli iligki tespit edilmistir.

YBU’de takip edilen hastalarda santral kateter varligi da kandida
kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in onemli risk faktorleridir. Kateter takilirken
kontaminasyon olmasi, uzun siire kateteri mevcut olan hastalarda biyofilm
olusmasi, kolonizasyon ve sonrasinda enfeksiyon i¢in giris odagi olmasi agisindan
onemlidir (128). Chow ve ark. lar1 (132) , Holley ve ark. (60) santral venoz
kateterin Candida albicans dis1 tiirlere baglh kandidemiler i¢in risk faktorii

oldugunu gostermislerdir. Pediatri YBU’de yapilan bir ¢aligmada santral vendz
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kateterin kandida kolonizasyon gelismesinde tek bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterilmistir (p=0,033, OR 4,1;%95 CI 1,07-17,1) (128). Benzer sekilde bizim
calismamizda da santral venodz kateter ve periferik arteriyel kateter ile kandida
enfeksiyonu gelismesi arasinda anlamli iliski tespit edilirken, periferik arteriyel
kateter varlig1 kolonizasyon gelismesi i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak tespit

edilmistir (p=0,041, OR 23,8 ;%95 CI 1,130-501,087).

Kandida kolonizasyonunun en sik goriildiigii yerlerden biri de diriner
sistemdir. YBU’de iiriner kolonizasyon ¢ogunlukla endojen kaynakli olmasina
ragmen saglik personelinden capraz enfeksiyonlar da gosterilmistir (133). Uriner
kateterizasyon, diyabetes mellitus, hastanede uzun siire yatig, kadin cinsiyet, ileri
yas, immiinsupresif tedavi ile birlikte kolonizasyon oranlar1 da artmaktadir (134).
Onceki calismalarda iiriner kandida kolonizasyonu gelisen hastalarm biiyiik
cogunlugunda iiriner kateter oldugu gosterilmistir (134). Yapilan bir caligmada
triner kateteri mevcut olan hastalarda 2 gilinden sonra kandida kolonizasyon
oranlarinin anlaml sekilde arttig1r gosterilmistir (p=0,006) (113). Calismamizda
YBU’ye kabulde tiim hastalara iiriner kateter takildig1 igin kateterin kolonizasyon
tizerine etkisi degerlendirilememistir (p=0,053). Bulgularimiz kateter varligi,
kadin cinsiyet ve diyabetes mellitus mevcudiyeti ile kolonizasyon arasindaki
iliskiyi desteklemese de (p>0,05), antibiyotik kullanim1 (p=0,035) ve son alt1 ay
icinde hastanede yatis Oykiisiiniin olmasi (p=0,017) ile {iriner kolonizasyon
arasmnda anlamli iliski bulunmustur. Uriner kolonizasyon her zaman enfeksiyonu

gostermese de invazif kandidiyaz gelismesi acisindan yakin takip gerekmektedir.
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Yapilan caligsmalarda kandidiiri saptanan hastalarin %46-78’inin kandidemi ile
iliskili oldugu saptanmistir (61,91). Yaptigimiz ¢alismada da diger bolgelerde
kolonizasyonun olmasi kandidemi agisindan anlamli bulunmazken, {iriner
kolonizasyonu kandidemi igin PPD %80 olarak bulunmustur. Uriner kolonizasyon
gelisen hastalarda invazif kandidiyaz acisindan dikkatli olunmasi gerektigi

sOylenebilir.

Bir ¢ok calismada kolonizasyon ve invazif kandidiyaz gelismesi i¢in
hastanede yatis siiresinin uzamasi en Onemli risk faktorii olarak bulundugu
bildirilmektedir (48,49,66). Kandida enfeksiyonu gelismesi icin gegen siire
ortalama 7-21 giin olarak tespit edilmistir (49). Pittet ve ark.’nin (66) yaptigi
calismada enfeksiyon gelismesi i¢in gecen siire ortalama 28+14 giin olarak tespit
edilmistir. Bizim calismamizda enfeksiyon gelisimi i¢in gecen siire 22,41 giin
olarak bulunmustur. Kolonizasyon gelismesi igin gegen siire ise daha kisa olup
ortamla 9,96 giin olarak tespit edilmistir. Hedderwick ve ark.(48) YBU’ye kabul
edildikten sonra kolonizasyon gelismesi i¢in gegen siireyi 6+1,6 giin olarak tespit
etmiglerdir. Bu siireler de direkt olarak gostermese de kolonizasyonun

enfeksiyona onciiliik ettigini diisiindiirmektedir.

Fungal enfeksiyonlar arasinda en sik izole edilen etken C. albicans'tir
(71,63,77-81). NNIS verilerine gére YBU’deki kandidemi olgularinda en sik etken
C. albicans (%40-59) olarak tespit edilmistir (64). Cerrahi YBU’de azol
kullanimindaki artisa bagli olarak C. glabrata enfeksiyonlarinda %15-20 oraninda

artma olmustur (37). Bolgeden bolgeye fungal enfeksiyon etkenleri degismekle
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birlikte Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda en sik C. albicans (%37-60) saptanmistir
(63,78-80). Ancak GUTF’de 2008 yilinda YBU’de gelisen enfeksiyonlarin
%9,27’sinden C. albicans, %10,24’nden C.albicans dis1 tiirler izole edilmistir
(Gazi Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyansi
Sonuglar Kitapgigi 2008). Diger calismalara benzer sekilde bu calismada da en sik
tespit edilen fungal etken C. albicans'tir (71,63,77-81). Bu sonucun, g¢alismanin
gerceklestirildigi iki YBU’de cerrahi olgularin az sayida yer almas1 ve profilaktik

antifungal tedavi kullaniminin uygulanmamasi ile iligkili oldugu diistiniilebilir.

Daha o©nce yapilan calismalarda mortalite oranlart  9%20-40°dir
(37,55,57,94,95). Bizim ¢alismamizda kaba mortalite oran1 % 33,3 tespit edilmis
olup, literatiir bilgilerine gore daha diisiiktiir. Ancak bu ¢aligmada hasta sayisinin
yeterli olmamasi, YBU’de takip edilen hastalarmn altta yatan agir hastaliklarin
(hastaliklarin son donemi olmasi, ¢oklu organ yetmezliginin bulunmasi, eslik
eden direngli bakteriyel enfeksiyon varligi vb.) mevcudiyeti gibi nedenlerle
kandida enfeksiyonlar ile mortalite arasindaki iligkiyi dogrudan degerlendirmek
uygun olmayabilir. Nitekim yapilan istatiksel incelemede kandida enfeksiyonu ve
kolonizasyon ile mortalite arasinda anlaml iliski tespit edilmemistir (p>0,05).
Yas arttikca, entiibasyon ve mekanik ventilasyon uygulamasi ile mortalite

oranlarinin arttig1 goriilmistiir (p<0,05).

Immiin sistemin bozuldugu durumlarda normal flora elemani olan
kandidalarin sayisinda artis olmaktadir. Kandidalarin sayisindaki asir1 artis

sonucu kolonizasyon gelismektedir. YBU’de yapilan calismalarda kandida
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kolonizasyonu %26,7-56 (48,135,136) arasinda bulunurken ¢alismamizda %68,29
(56/82) oraninda kolonizasyon gelismis, kolonizasyon gelisenlerin %51,78’sinde
(29/56) KKI 0,5’in iizerinde tespit edilmistir. Candida spp. steril olmayan
anatomik bdlgelerde, siklikla agiz, deri, bagirsak ve genital bolgede kolonize
olmaktadir (117). Cerrahi YBU’de takip edilen hastalarda %63 oraninda
orofarenks, %25 oraninda idrar, %11 oraninda bagirsaklarda kolonizasyon tespit
edilmistir (136). Ohman-Agvald ve ark.'nin (95) yaptig1 calismada da, YBU’ye
yatisin 7. giliniinde en fazla agiz ve rektumda kolonizasyon bulunmustur.
Hedderwick ve ark.’nin (48) yaptig1 calismada da en sik kolonizasyon %68
oraninda agiz ve rektum bodlgesinde goriilmiistiir. Yine aynmi calismada %80
oraninda tek odakta kolonizasyon tespit edilirken, %18 oraninda iki bdlgede ve
%10 oraninda ikiden fazla bodlgede kolonizasyon tespit edilmistir. Singhi ve
ark.'nin pediatri YBU’de yaptiklar1 ¢alismada da orofarenks (%53) ve rektumda
(%43,1) kolonizasyon diger bolgelere gore daha fazla tespit edilmis, kandidemi
gelismesi ile kolonize olan bolgenin sayist anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (128).
Literatiir bilgileri ile karsilastirildiginda bizim c¢alismamizda benzer bulgular
tespit edilmistir. En sik kolonizasyon agiz bolgesinde goriiliirken, ikinci en sik
bolge rektumdur. 36 hastada multifokal kolonizasyon tespit edilirken, 20 hastada
tek bolgede kolonizasyon tespit edilmistir. YBU’de yeterli ¢alisma olmamakla
beraber, kolonize olan anatomik bdlgede invazif kandidiyaz gelismesi arasindaki
iligki bir c¢alismada gosterilmigtir (137). Bir c¢alismada idrar, trakea ve
rektum/ostomi bolgelerinde kandida kolonizasyonu invazif kandidiyaz gelisimine

yol acarken, orafarengeal ve mide kolonizasyonunu ile kandidiyaz gelismesi
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arasinda iligski saptanmamistir. Rektum, {iriner sistem veya solunum sisteminde
kolonizasyon olmayan hastalarda invazif kandidiyaz gelismeyecegi gosterilmistir
(137). Yapilan bir ¢alismada ise solunum sisteminde kolonizasyonun hastanede
kalis stiresini ve mortaliteyi artirdig1 gosterilmistir (138). Bizim calismamizda da
agiz, rektum, aksilla, NG ve idrarda kolonizasyon olmasi ile kandida enfeksiyonu
arasinda anlamli iligki saptanirken (p<0,05), %80 ile en yiiksek PPD degeri idrar

kolonizasyonu i¢in tespit edilmistir.

YBU’de takip edilen hastalarda oldukg¢a yiiksek oranlarda kolonizasyon
gelismekte ancak bunlarin bir kisminda sistemik kandida enfeksiyonu ortaya
cikmaktadir. Kolonizasyon ile enfeksiyonun ayrimimin iyi  yapilmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte kandida kolonizasyonunun enfeksiyonun
belirlenmesinde bir gosterge olarak kullanilabilecegi unutulmamalidir. Kandida
kolonizasyonu ile ilgili yapilan bir ¢ok c¢alismada kandidemi gelismesi igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (114,127,128,139). ilk kez Pittet
ve ark. (66) tarafindan tamimlanan KKi’nin cerrahi YBU’de invazif kandidiyaz
gelisimi i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. PPD degeri (%66-100)
olarak saptanmigtir. Ohman-Agvald ve ark.’min (95) da cerrahi YBU’de yaptig1
calismada kolonizasyon indeksi yiiksekligi ile beraber genis gastroabdominal
cerrahi varliinin invazif kandidiyaz tanis1 i¢in belirleyici olabilecegi
gosterilmistir. Benzer sekilde Solomkin ve ark.’min (140) cerrahi YBU’de
yaptiklar1 ¢alismada 63 hastanin 31’inde fungemi tespit edilmeden once >2

bolgede kandida kolonizasyonu tespit edilmistir. Kardiovaskiiler cerrahi
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tinitesinde yapilan bir ¢alismada ise kandida enfeksiyonu gelisen 7 hastanin
4’tinde (%57,1) KKi’nin erken doénemde yiikseldigi tespit edilmistir (141).
Charles ve ark.’nin (113) medikal YBU’de prospektif olarak yaptiklar1 ¢alismada
YBU’de yatis ile birlikte fungal kolonizasyon tespit edilmis, 39,1’inde KKI >0,5
olarak tespit edilmistir. Kandidemi gelisen 9 hastanin 6’sinda KK >0,5 saptanmis
ancak hasta sayis1 az oldugu i¢in istatiksel analiz yapilamamistir. Yine Charles ve
ark. nin medikal ve cerrahi YBU’de yaptiklari bir calismada kandidemi
gelismeden o©nce medikal YBU’de KKI’'nin daha vyiiksek tespit edildigi
saptanmistir. Bizim calismamiz medikal YBU’de KKIi ile yapilan smirh
calismalardan biri olmakla birlikte cerrahi YBU’de yapilan calismalarin
sonuglarina benzer sekilde KKI’nin kandida enfeksiyonu igin risk olusturdugu
saptanmistir. Kandida enfeksiyonu gelisen hastalarin % 93,10’nunda KKI >0,5
olarak tespit edilmistir. Lojistik regresyon analizinde kandidemi gelismesi i¢in tek
bagimsiz risk faktorii olarak KKI tespit edilmistir. Cerrahi YBU’de yapilan bir
calismada diizeltilmis KKI’nin duyarlilik ve 6zgiilliigii %100 olarak bulunmustur
(66). Bizim ¢alismamizda da kandidemi gelismesi icin KKi’nin PPD %52,63,
NPD %100, duyarlilik %100, o6zgiilliigli ise %74,64, kandida enfeksiyonu
gelismesi icin  KKi’nin PPD %93,10 NPD %96,22 ve duyarliligi 93,10,
ozgiilliigli 96,22 olarak saptanmustir. Diger calismalarda KKi ile kandidemi
arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise kandideminin
yani sira iiriner sistem enfeksiyonlar1 icin de KKI’nin belirleyici oldugu
gosterilmistir (PPD % 51,72 NPD % 94,33) Bu sonuglar da KKI’nin sebebi

aciklanamayan sepsis varliginda erken tani i¢in kullanilabilecek belirte¢ oldugunu
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desteklemektedir. Bu sonuglar iyi olmakla beraber 2009°da Leon ve ark. (127)
tarafindan medikal ve cerrahi YBU’lerinde kandida skoru ve KKI’nin etkinliginin
arastirildigi bir calismada kandida skorunun belirleyiciliginin daha yiiksek oldugu

saptanmistir.

Piarroux ve ark.’nim (1) cerrahi YBU’de yaptig1 ¢alismada KKI >0,4 tespit
edilen hastalara preemptif antifungal tedavi baslanmis, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda invazif kandidiyaz oranimin %7’den %3,6’ya kadar geriledigi
tespit edilmistir. Pediatri YBU’de yapilan bir ¢alismada yiiksek riskli hasta
grubundan (<27 hafta , <1000 gram dogan bebekler) bebeklerden dogduklari
zaman ve daha sonrasinda haftalik siirveyans kiiltiir 6rnekleri alinmis, Candida
spp. kolonizasyonu kandida enfeksiyonun erken belirleyicisi olarak tanimlanip
preemptif antifungal tedavisi baslanmistir. Tedavi ile birlikte, kandida
enfeksiyonu ve mortalite oranlarinin diistiigii tespit edilmistir. Siirveyans kiiltiir
orneklerinde kandida kolonizasyonu tespit edilen hastalarin kan veya idrarlarinda
24-72 saat sonra ayni etken iretilmistir (142). Bu bilgiden hareketle erken
tedavinin baslanmasinin ciddi enfeksiyon gelismesini Onleyerek sagkalimi

artirdig1 sonucuna varilabilir.

Kandida enfeksiyonlar1 son iki dekadda YBU’de giderek artan oranlarda
goriilen hayati tehdit eden enfeksiyonlardir. Kandida enfeksiyonuna neden olacak
risk faktorlerinin bilinmesi ile invazif kandidiyaz gelisimi Onlenebilecegi gibi,
dogru tedavi secenekleri ile kandidemiye bagli mortalite oranlar1 da azaltilabilir.

Bu calismada invazif kandidiyaz gelisebilecek hasta grubunu Onceden
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belirlenmesinde, preemptif tedavi verilebilecek grubun seg¢ilmesinde yardimci
olabilecegi diisiiniilen KKi nin etkinligi arastirilmistir. Medikal YBU’de yapilan
calismalar smirli olup, bizim ¢alismamiz KKI ile invazif kandidiyaz iliskisinin
gosterildigi ender calismalardandir. Daha &nce cerrahi YBU’de yapilan
calismalara benzer sekilde KKI, medikal YBU’de de invazif enfeksiyon tanisinda
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kullanilabilecek iyi bir tanisal belirteg
olarak goriinmektedir. Olgu sayisinin az olmasi ve konunun preemptif tedavi ve
mortalitenin azaltilmasi ile iligkisinin arastirilmamis olmasi bu c¢aligmanin
kisitliligint  olusturmaktadir. Bu ¢alismadan yola c¢ikarak daha fazla sayida
hastanin yer aldig1 ve prospektif olarak gergeklestirilecek c¢aligsmalarin yapilmasi

yararli olacaktir.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

6.SONUCLAR

YBU’de takip edilen agiklanmayan ates ve sepsis varliginda fungal enfeksiyonlar
diistinilmelidir.

YBU’de kandida kolonizasyonu ve enfeksiyonu gelismesi ile genis spektrumlu
sefalosporin kullanimi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu sonuglar gereksiz
yere genis spektrumlu antibiyotik kullanimindan kaginmak gerektigini ve kisitl
antibiyotik kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir.

Kandida kolonizasyonu gelismesi ile sulbaktam-ampisilin kullaniminin arasinda
ters ancak anlamli iliski tespit edilmistir. Sulbaktam-ampisilin ~ diger
antibiyotiklere gore normal florayr daha az degistirmesi ve bu tedaviyi alan
hastalarda daha genis spektrumlu antibiyotik tedavisi kullanilmasinin daha az
olmasindan dolayr kolonizasyon icin koruyucu olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bununla ilgili daha genis ¢aligsmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Hastanede kalis siiresi arttikga kandida kolonizasyonu ve kandida enfeksiyonu
gelisme riski artmaktadir. Hastalarin gereksiz yere hastanede yatiglarinin
onlenmesi gerekmektedir.

Kandidemi gelisen hastalarin hepsinde {iriner kolonizasyon mevcut olup,
kandidemi gelismesi i¢in iiriner kolonizasyonun PPD degeri %60 olarak tespit
edilmistir. Uriner kolonizasyon her zaman tedavi gerektirmeyebilir ancak, invazif
kandidiyaz gelismesi agisindan hastalarin dikkatli takip edilmesi gerekmektedir.
Fungal enfeksiyon gelisme riski olan, cerrahi ve travma hastalarinin takip edildigi

cerrahi YBU’de KKI'nin kandida enfeksiyonunun erken tamisinda belirleyici
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7)

8)

9

oldugu gésterilmis olup, medikal YBU’deki ¢alismalar smirhdir. Bizim
calismamiz da karma tip ve medikal YBU’de yapilmis olup, medikal YBU’de de
benzer sonuglarin varligin1 desteklemektedir.

Diger merkezlerin verilerine benzer sekilde en sik izole edilen fungal etken C.
albicans olup, C. albicans dis1 tiirler sonra yer almaktadir.

Fungal enfeksiyonlarinin semptomlarinin belirsiz olmasi, ideal tani testinin
olmamasi nedeni ile tan1 konulmasi gii¢ olmaktadir. KKi >0,5 olan hastalarin
%93’tinde (27/29) kandida enfeksiyonu, %34,9’unda (10/29) kandidemi
gelismistir. Kandida enfeksiyonu i¢in PPD, NPD tespit edilmistir. KKI’nin klinik
verilerle birlikte ampirik antifungal tedavisinin etkili olabilecegi yogun bakim
hastalarinda kandida enfeksiyonunun erken tanmisi i¢in kullanilabilecek bir
belirleyici oldugu diisiiniilmektedir.

Risk faktorleri tek basina kandida enfeksiyonu gelisecek grubun belirlenmesinde
yeterli olmayacaktir. Invazif kandidiyaz gelisebilecek hasta grubunun
tanimlanmasi i¢in gelistirilecek skorlama sistemleri ile kandida enfeksiyonlarinin

tahmin ettiriciligi artirilarak, gereksiz antifungal kullanim1 6nlenecektir.
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8. OZET

KANDIDA KOLONiIZASYON INDEKSININ KANDIDA

ENFEKSiYONLARININ ERKEN TANISINDAKI ROLU

Kandida enfeksiyonlar1 mortalite, hastanede yatis siiresini ve maliyeti de
artirmaktdir. Bu ¢alismanin amaci kandida kolonizsyon indeksinin (KKI) YBU’de
takip edilen hastalarda kandida enfeksiyonunun erken tanisinda belirleyici

roliiniin arastirilmasidir.

Ocak 2006 ve Temmuz 2007 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi reanimasyon ve noroloji yogun bakim iiniteside 82 hastanin agiz, axilla,
NG ve idrar kiiltiir 6rnekleri retrospektif olarak degerlendirilmis, KK (Candida
spp. Uremesi olan pozitif kiiltiir bolgelerinin tiim kiiltiir alinan bolgelere orani)
hesaplanmistir. 29 hastada KKI >0,5 degerlerine ulasmistir. Hastalarin 29’unda
kandida enfeksiyonu gelismis; 27’sinde (27/29) KKI>0,5 tespit edilmistir. 18
hastada triner sistem enfeksiyonu, 11 hastada kandidemi, 1 hastada ise yara yeri
enfeksiyonu gelismistir. Ileri yas, YBU’ne kabul edilmeden énce hastanede yatis
siiresinin uzun olmasi, genis spektrumlu sefalosporin kullanimi, bdbrek
yetmezligi, biling kaybi, santral vendz kateter, periferal arteriyel kateter, ve
entiibasyon kandida kolonizasyonu ve kandida enfeksiyonu i¢in risk faktorleri
olarak saptanmigtir. Ayrica sulbaktam ampisilin kullanim1 ile kandida
kolonizasyonu arsinda ters iligki, Onceden gecirilmis bakteriyel idrar yolu

enfeksiyonu ile kandida enfeksiyonu arasinda birliktelik tespit edilmistir. Kandida
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kolonizasyonu i¢in periferal arteriyel kateter kullanimi bagimsiz risk faktorii ve
sulbaktam-ampisilin kullanimi ise ters bagimsiz risk faktér olarak bulunmustur.
KKIi kandida enfeksiyonu gelismesi i¢in tek bagimsiz risk faktdrii olarak tespit
edilmistir. KKi’nin kandida enfeksiyonu i¢in pozitif prediktif degeri %93,10,

duyarhilig1 %93,10, seciciligi %96,20 olarak bulunmustur.

Sonug olarak YBU’de,nedeni agiklanamayan ates, sepsis veya septik sok
tamlari ile takip edilen hastalarda KKI nin izlemi erken tan1 konulmasi ve kandida
enfeksiyonlarmin 6nlenmesi i¢in yardimeci olacaktir. KKI, YBU’de invazif
enfeksiyon tanisinda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kullanilabilecek iyi

bir tanisal belirteg olarak goériinmektedir.

Anahtar sozciikler: Kandida enfeksiyonu, kandida kolonizasyon

indeksi, yogun bakim iinitesi
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9. SUMMARY

THE DETERMINISTIC EFFECT OF CANDIDA COLONIZATION

INDEX IN THE EARLY DIAGNOSIS OF CANDIDAL INFECTION

Candidemia is associated with mortality, extends the duration of hospital
stay and increases the cost of medical care. The aim of this study is to investigate
the deterministic effect of candida colonization index in the early diagnosis of

candidal infection in intensive care units (ICU).

Mouth, axilla, NG, rectum, and urine culture samples taken from
reanimation and neurological intensive care unit (ICU) patients in Gazi
University Faculty of Medicine between January 2006 and July 2007 were
retrospectively evaluated and CCI (ratio of the number of culture positive
surveillance sites for Candida spp. to the number of sites cultered) were

calculated.

CCl reached 0,5 in the cultures of 29 patients. 29 patients developed
candidial infection; 27 (27/29) of them had CCI>0,5. 18 patients developed
urinary infections, 11 patients developed candidemia 1 patient developed wound
infection. Increased age (= 65), length of hospital stay prior to ICU admission,
stay in reanimation ICU stay, use of broad spectrum cephalosporins, renal
failure, loss of consciousness, central venous catheter, peripheral arterial catheter
and intubation were observed to be predictors of colonization and candidial

infection. In contrast, use of sulbactam ampicillin was observed to be an inverse

108



predictive factor for colonization and prior bacterial urinary infections was
predictors of candidal infections. We found the use of peripheral arterial catheter
to be directly and sulbactam-amphicilin to be directly and inversely proportional
independent risk factors for colonization development. CCI was found the only
independent predictor for candidal infection. The positive predictive value,
sensitivity, and specifity of CCI for the candidial infection was 93,10 %, 93,10

%, and 96,22 %, respectively.

We concluded that monitoring for CCI in patients with unaccountable
fever, severe sepsis or septic shock offers prevention of candidal infection by
early diagnosis and intervention. Independently from the other risk factors, CCI
can be considered as an effective test for early diagnosis of invasive in ICU
patients.

Key words: Candidal infections, Candida colonization index, intensive care

unit
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