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OZET
Candida

enfeksiyonlari icinde en sik saptanan etkenler arasinda

ile iliskilidir.

Amag: turleri, kan dolasim vyolu

olup ciddi morbidite ve mortalite
Ozellikle kemoterapi ve diger immiinsupressif tedavi
alan hasta sayisinin giderek artmasi, transplantasyon
cerrahisindeki gelismeler,
yaygin
dekadda Candida tiirlerinin etken oldugu, kan dolasim

genis spektrumlu

antibiyotiklerin kullanimlar1 ile son iki
enfeksiyonlarinin insidans1 artmaktadir. Kandidiyazis
insidansindaki artisla beraber diger Candida tiirlerinde
de artis gorilmektedir. Bu degisimle birlikte klasik
tedavilere kars1 artan direnc de rapor edilmektedir.
Bu calismada 3 yillik retrospektif analiz ile yogun
bakim (Unitesindeki kandidemilerde tir dagilimi,

direnc paterni, risk faktorleri ve klinik gidisin

degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: Ocak 2017-Aralik 2019 tarihleri arasinda
hastanemiz Néroloji Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen ve
kandidemi tanisi alan hastalara ait hastane enfeksiyon
sirveyans formlarn ve medikal kayitlar retrospektif

olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda toplam 25 hastada en

az bir kan kulturinde Candida tiri izole edilmistir.

ABSTRACT

Objective: Candida species are among the most
common causes of bloodstream infections and are
associated with serious morbidity and mortality.
Especially with the increasing number of patients
receiving chemotherapy and other immunosuppressive
treatment, developments in transplantation surgery,
widespread use of broad spectrum antibiotics, the
incidence of bloodstream infections caused by Candida
species has increased in the last two decades. With the
increase in the incidence of candidiasis, other Candida
species are also increasing. With this change, increasing
resistance to conventional treatments is also reported.
In this study, it was aimed to evaluate the species
distribution, resistance pattern, risk factors and clinical
course in candidemia cases in the intensive care unit

with a 3-year retrospective analysis.

Methods:

and medical records of patients who were followed

Hospital infection surveillance forms
up in Neurology Intensive Care Unit of our hospital’s
and diagnosed with candidemia between January

2017-December 2019 were retrospectively evaluated.

Results: In our study, Candida species were isolated

in at least one blood culture from a total of 25 patients.
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Hastalarin yas ortalamasi 75.7+11.8 (min 49 - max
91)’dir.
giinui ortalamasi 94,6+63,7 (min 14 - max 270) gundu.

Hastalarin yogun bakim {initesi’nde yatis

Hastalarin yirmi uctinde (%92) non-albicans Candida
izole edilmistir. Non albicans candidalar icinde en
sik saptanan tir (%92) C. parapsilosis’tir. Kandidemi
saptanan hastalarda flukonazol direnci %76 (n=19)
olup anidulafungin ve kaspofungine kars1 direnc tespit
edilmemistir. Yatistan lreme saptanmasina kadar
gecen sure ortalama 47,9+26,9 giindi, kesin tedavide
hastalarin altisina (%24) flukonazol, ondokuzuna (%76)
anidulafungin tedavisi verilmistir. Hastalarin tiimiinde
kandidemi saptanmadan Once antibiyoterapi oykuisu
mevcuttu, kandidemi oncesi hastalarin antibiyoterapi
siiresi ortalamasi 49,8+28.3 (min 9-max 120) gundu.

Hastalarin %76 (n=19)’sinda mortalite gelismistir.

Sonug: Hastanemiz  ndroloji  yogun  bakim

unitesindeki kandidemilerde en sk etkenin C.
parapsilosis olmas1 ve flukonazol direncinin yiiksek
tehdit

tedavisinde goz oniinde bulundurulmasi gereken onemli

olmasi, hayati eden bu enfeksiyonlarin

faktorler oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar  Kelimeler: Kandidemi, yogun bakim

Unitesi, antifungal ajanlar

The average age of the patients is 75.7 + 11.8 (min 49-
max 91). The average hospitalization day of the patients
in the intensive care unit was 94.6 + 63.7 (min 14-max
270) days. Non albicans Candida was isolated in twenty-
three (92%) of the patients. The most common species
(92%) among non albicans candida is C. parapsilosis.
Fluconazole resistance was 76% (n = 19) in patients
with candidemia, and no resistance was found against
anidulafungin and caspofungin. The mean period from
admission to the detection of reproduction was 47.9
+ 26.9 days, six patients (24%) received fluconazole
and nineteen (76%) received anidulafungin therapy.
All patients had a history of antibiotherapy before
kandidemia was detected, and the average duration of
antibiotherapy before candidemia was 49.8 + 28.3 (min
9-max 120) days. Mortality developed in 76% (n = 19) of
the patients.

Conclusion: We believe that the most common

cause of candidemia is C. parapsilosis and high
fluconazole resistance are important factors that should
be considered in the treatment of these life-threatening
infections in the neurology intensive care unit of our

hospital.

Key Words:

antifungal agents

Candidemia, intensive care unit,

GIRIS

Kandida turleri, kan dolasimi enfeksiyonlari icinde
en sik saptanan etkenler arasinda olup ciddi morbidite
ve mortalite ile iliskilidir (1,2). Ozellikle kemoterapi
ve diger immiinsupresif tedavi alan hasta sayisinin
giderek artmasi, transplantasyon cerrahisindeki
gelismeler, genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullammlar1 ile son iki dekadda kandida turlerinin
etken oldugu, kan

dolasim  enfeksiyonlarinin

insidans1 artmaktadir (3). Kandida kan dolasimina
gastrointestinal sistem, uriner sistem, intravaskuler

kateterler ile ulasmaktadir. Kandidemi icin risk
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faktorleri; gastointestinal cerrahi, santral kateter
varligi, total parenteral nutrisyon, yanik, malignite,
hemodiyaliz, yogun bakim iinitesinde uzun siireli
yatis, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, steroid
kullanim ve oral mukozada kandida kolonizasyonudur
(4,5).

Kandidemiye atfedilen mortalite %5 ile %71
arasinda degismektedir (6). Candida albicans saglikli
bireylerin yarisindan fazlasinin florasinda bulunmakta
ve kandidiyazis olgularinda da en sk rastlanilan

etken olarak karsimiza cikmaktadir. Kandidiyazis



insidansindaki artisla beraber diger kandida tiirlerinde
de artis goriilmektedir (7). Bu degisimle birlikte klasik
tedavilere karsi artan direnc rapor edilmektedir (8). Bu
calismada yogun bakim iinitesindeki kandidemilerde
tir dagilimi, direng paterni, risk faktorleri ve klinik
gidis degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2017 ile Aralik 2019 tarihleri
hastanemiz Noroloji Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen

arasinda

ve kandidemi tanisi alan hastalara ait saglik hizmeti
iliskili enfeksiyonlar surveyans formlann ve tibbi
kayitlar retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma
icin Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
02.01.2020 tarihli 2020/01-02 karar nolu onay alindi.
Klinik belirti ve bulgular ile birlikte en az bir kan
kilturinde kandida turlerinden birinin izole edilmesi
ile kandidemi tanmis1 konuldu. Calismaya yalnizca
saglik hizmeti iliskili kandidemi (hastaneye yatis tarihi
ile pozitif kan kultiiriniin alinmasi arasindaki siire 48
saat ve lizerinde) olan hastalar dahil edildi. Her hasta
icin ilk kandidemi epizodu calismaya dahil edildi. Bir
hastadan alinan kan kiilturlerinde izole edilen etken
ayni ise tek bir Ureme dikkate alindi. Birden fazla
etkenin izole edildigi Giremeler dahil edilmedi.

Altta yatan hastaliklar, potansiyel risk faktorleri
(periferik ve santral kateter, Uriner kateter, mekanik
destegi, total
transfiizyon, abdominal veya diger cerrahi ve son 1

ventilator parenteral nutrisyon,
ay icinde antibiyotik kullanim oykiisu), izole edilen
kandida tiirii ve antifungal duyarliigi, ampirik ve
kesin tedavide kullanilan antifungal tedaviler, eslik
eden bakteriyemi ve mikroorganizmalar ve klinik
seyir degerlendirildi. Hastalarda ampirik antifungal
secimi Infectious Diseases Society of America (IDSA)
kandidiyazis yonetimi rehberine gore yapildi (9).
Tedavi basarisi; klinik ve/veya laboratuvar verilerinde
diizelme ve/veya kiiltiir negatifligi olarak belirlendi.
Klinik basarisizlik ise; tedaviye ragmen klinik cevap
alinamamasi, hastalarda baska bir antifungal ilacla

tedaviye devam edilmesi ve kiiltlirde iremenin devam
etmesi olarak tanimlandi (10). Hastalarda antifungal
tedavi baslamasindan sonra negatif kan kiiltiirii elde
edilene kadar her giin kan kilturleri alindi, antifungal
tedaviye negatif kan kulturiinden sonraki 14 giin
boyunca devam edildi (9).

Mikrobiyolojik degerlendirme

Kan kulturt icin BACTEC Aerobik/F sisesine inokiile
edilerek mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen
ornekler BACTEC FX (BectonDickinson, Maryland,
USA) cihazina vyerlestirildi. Pozitif Ureme sinyali
veren kan kulturi siseleri cikanlarak besiyerinden
alinan ornek lama yayildi, direkt gram boyasinda
maya hicreleri goriilen besiyerlerinden Saboroud’s
Dextrose agar (SDA)’a pasaj yapildi. Besiyerleri
37°C etiivde aerop kosullarda 24 saat bekletildikten
sonra Ureyen kolonilerden germ tip ve BD Phoenix
USA)

identifikasyon ve kolorimetrik mikrodiliisyon yontemi

(BectonDickinson,  Maryland, cihaz1 ile
kullanlarak Thermo Scientific ™ Sensititre ™ YeastONE
YO10 panel ile antifungal duyarlilik testleri calisildi.
Antifungal duyarlilik test degerlendiriminde CLSI M27
S4 (11) kriterleri esas alindi. Bu kilavuzda sadece alti
kandida tiirii icin en fazla bes antifungale sinir deger
belirlendi. Amfoterisin B icin hicbir kandida turiinde
sinir deger belirtilmediginden bu kategorilendirme bu

antifungal icin yapilamadi.
istatistiksel Analiz

istatiksel analizde IBM SPSS Statistics for Windows.
Version 20.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanmimlayic1 istatistiksel metodlar
olan ortalama, standart sapma, medyan, siklik ve
oran hesaplamalar kullanildi.

BULGULAR

Calismamizda uc yillk donemde

yogun bakim Unitesinde toplam 3754 hasta, 22212

noroloji

hasta giinii izlendi. Noroloji yogun bakim iinitesi
saglik hizmeti iliskili enfeksiyon dansitesi 5.76 idi.
Kandidemilerin tim kan dolasimi enfeksiyonlarina
orani ise %55,5’dir. Toplam 25 hastada en az bir kan
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kulturinde kandida turl izole edildi. Kandidemi
hastalarinin %52.0°’1 (n=13) erkekti. Hastalarin yas
ortalamas1 75,6+11,7 (ortancast 79) olup, en sik
yatis nedeni serebrovaskuler olay (SVO) %72,0 (n=18)

idi. Kandidemi saptanan hastalarin %24,0’1nda ates

tespit edildi. Hastalara ait karakteristik bilgiler Tablo
1’de verildi. Hastalarin 23’lGnde (%92,0) albicans
dis1 Candida izole edilmistir. Albicans-dis1 Candida
icinde en sik saptanan tiir C. parapsilosis’tir. izole
edilen kandida tirlerinin dagilimi Sekil 1’de verildi.

Tablo 1. Yogun Bakim {initesinde izlenen Kandidemi hastalarina ait karakteristik veriler

Karakteristik n (%)
Yatis yili
2017 7 (28,0)
2018 10 (40,0)
2019 8 (32,0)
Cinsiyet
Kadin 12 (48,0)
Erkek 13 (52,0)
Yatis tanisi
Serebrovaskuler olay 18 (72,0)
Genel durum bozuklugu 5 (20,0)
intraserebral kanama 1(4,0)
Alhzeimer 1(4,0)
Altta yatan hastaliklar 3(12,0)
Kronik obstruktif akciger hastaligi ’

: . 5 (20,0)
Diabetes Mellitus
Hi . 14 (56,0)

ipertansiyon

. . 3 (12,0)

Kronik renal yetmezlik 5 (20,0)
Kardiyovaskuler hastalik 2
Altta yatan hastalik sayis
0 8(32,0)
1 9 (36,0)
2 6 (24,0)
3 2 (8,0)
Ates yiiksekligi (>38°C) 6 (24,0)
Yogun bakim uinitesinde ortalama yatis siiresi (ortanca) 94,6+63,7 ( 72)

C. tropicalisg

izole edilen Candida tirleri

Sekil 1. Kan kiiltiirlinde izole edilen Candida tiirlerinin dagilimi

Turk Hij Den Biyol Derg



Kandidemi saptanan hastalarda flukonazol direnci

kaspofungine kars1 direnc tespit edilmedi. Kandida

%76,0 (n=19), vorikonazol direnci %12,0 (n=3), turlerine gore antifungal direnc oranlar Sekil 2’de
itrakonazol %32,0 (n=8) olup, anidulafungin ve verildi.
P
J 50
Vorikonazol h 05
| ) 50
itrakonazol e 5. ;
1. .
Kaspofungin 8 C.albicans
1 B B C.tropicalis
. - 0
Anidulafungin% (n) H ® C.parapsilosis
| J so
Flukonazol e — s/
0 20 40 60 80 100
Oran (%)

Sekil 2. Candida tirlerine gore antifungal direnc oranlan

Hastalarda kandidemi icin risk faktorleri
incelendiginde, %100  (n=25)’Unde

periferik kateter, iriner kateter oldugu ve mekanik

hastalarin

ventilasyon destegi aldigr goriildii. Uc yillk dénemde
hastalarimiz 5002 giin santral kateterde izlendi.
Kandidemi tanis1 alan hastalarin %80,0 (n=20)’inde
santral kateter kullanim1 mevcuttu. Kandidemi tespiti
sonrast santral kateteri olan hastalarin tumunde
santral kateter degisimi yapildi. intraserebral kanama
tanisiyla yatan hastanin operasyon oykiisti disinda
(abdominal/diger)
yoktu. Hastalarin hepsinde beslenme enteral yol ile
baslandi, ancak 11’inde (%44,0)
destekle edildi.
kandidemi saptanmadan once antibiyoterapi oykuisu

hastalarin  hicbirinde cerrahi

total parenteral

devam Hastalarin  timinde

mevcuttu, kandidemi oncesi hastalarin ortalama
antibiyoterapi suresi 49,8+28,3 (ortanca 47) gin

idi. Yatistan Ureme saptanana kadar gecen sire

ortalama 47,9+26,9 (ortanca 45 )gindii. Hastalarin
hepsinde kandidemi atagi oncesinde kandidilri tespit
edildi. Kandidiuri saptanan hastalarin %64,0’inda
(n=16) antifungal tedavi baslanmadig1 tespit edildi.
Kandidiuri %36,0’1nda  (n=9)
ise antifungal tedavi (flukonazol 200 mg IV) 10 giin

saptanan hastalarin

siireyle aldigr goriildii. Kandidiiri saptanan hastalarin
tlimiinde Uriner kateter degisimi yapildi ve idrar
kulturu tekrarlandi. Kandidemi saptanan hastalarin

yalmz birinde eslik eden bakteriyemi saptandi.

Hastalarin onunda (%40,0) ampirik antifungal
tedaviye flukonazol (800 mg yiikleme, akabinde 400
mg/gun 1V), onbesinde (%60,0) anidulafungin (200
mg ilk gun, akabinde 100 mg/gun IV) ile baslands,
flukonazol tedavisi baslanan on hastanin dordinde
(%40,0) tedavi kultir sonucuna gore anidulafungin
gecildi.
ondokuzunda (%76,0) anidulafungin tedavisi verildi.

tedavisine Kesin tedavide hastalarin

Turk Hij Den Biyol Derg
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Hastalarin ortalama antifungal tedavi kullanim suresi
ortalamasi 12,4+9,9 (ortanca 14) giundi. Hastalarin
antifungal tedaviye yanitlar degerlendirildiginde, 25
hastanin 8’i yeterli siire antifungal tedavi alamadig
icin degerlendirmeye dahil edilmedi, yeterli sire
antifungal tedavi alan 17 hastanin ise tedavi yaniti
orant %76,5 (13/17) olarak bulundu. Tedavi yaniti
alinan ve alinmayan tiim hastalar degerlendirildiginde
%76,0 (19/25) ‘inda takipte olim gerceklesti.

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda noroloji yogun bakim iinitemizde
3 yil icinde goriilen kandidemi olgulan irdelenmis ve
kandidemilerde en sik etken C. parapsilosis oldugu
ve flukonazol direncinin yiiksek oldugu goriilmistdir.
Yogun bakim initesinde kandida insidansi 5-20 kat
daha ylksektir, yogun bakim iinitesindeki kan dolasimi
enfeksiyonlan icinde kandidemiler Uclincu sirada yer
almaktadir (12).
bakim unitesindeki tim kan dolasimi enfeksiyonlarinin

Calismamizda kandidemiler yogun

yaklasik yarisin1 olusturmaktadir. Kandidemilerde C.
albicans halen en sik etken olarak karsimiza ¢cikmakla
beraber, tim diinyada C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. krusei suslarinda artis bildirilmektedir
Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Avustralya’dan
albicans-dis1 Candida suslarina olan bir degisim
bildirilmistir (1,13). Bunu destekler tarzda Ma ve ark
calismasinda kandidemisi olan hastalarin %19’unda,
yine yapilan baska bir calismada hastalarin %49’unda
etkenin C.  parapsilosis oldugu bildirilmektedir
(1,14).
albicans’tan sonra C. parapsilosis ikinci en sik etken
olarak bildirilmistir (%9-30) (8,15,16). Calismamizda
da benzer olarak albicans-dis1 Candida suslar1 tim

Ulkemizden vyapilan calismalarda da C.

etkenlerin %92,0’1n1 olusturmakta ve en sik etken C.
parapsilosis’tir.

Albicans-dis1 Candida suslarinda artisin nedeni
tibbi
durumlarin albicans-disi Candida riskini arttirdigi,

tam olarak bilinmemektedir, ancak baz

C. parapsilosis’in yogun bakim initelerinde yaygin
goriilen bir tir oldugu ve C. parapsilosis’e bagl

Turk Hij Den Biyol Derg

kandidemiler icin en onemli risk faktorunun santral
kateter kullamimi ve parenteral nutrisyon oldugu
belirtilmektedir (9,17). Albicans-dis1 Candida’larin
etken oldugu calismalarda santral kateter kullanim
oran1 %46-49, total parenteral destek orani ise %46-
54 arasinda degismektedir (1,14).
benzer

Calismamizda
hastalarirzin calismalara gore yuksek
santral kateter kullanim oraninin (%80,0) olmasi,
yine yaklasik olarak her iki hastadan birinin (%44,0)
total parenteral destek almasi olmasi en sik rastlanan

turiun C. parapsilosis olmasini aciklayabilir.

Ulkemizden bildirilen bir calismada albicans
dis1 Candida suslarina bagli kandidemilerdeki yatis
suresinin (ort 41 giin) C. albicans kandidemilerine
(ort 33 giin) gore daha uzun yatis suresi ve daha uzun
enfeksiyon Oncesi yatis siiresi oldugu bildirilmektedir
(2). Calismamizda yatistan uUreme saptanmasina
kadar gecen surenin (ort 47,9+26,9 giin) ve toplam
yatis surelerinin (ort 94,6+63,7 giin) oldukca uzun
en sk rastlanan turin C.

olmasi parapsilosis

olmasin1 aciklayabilir. C. albicans’in en sk tur
oldugu kandidemilere ait calismalarda yatis siiresi
ve kandidemi ortaya c¢ikana kadar gecen sirenin
calismamizdakine gore daha kisadir (2,15,16).

Yogun bakim iinitelerinde gelisen kandidemilerde
rehberleryuksek flukonazol direncinedeniyleilk tercih
olarak ekinokandinleri onermekle birlikte tedavinin
lokal epidemiyolojik verilere gore diizenlenebilecegini
belirtmektedir (9,14,18). Ekinokandinler etkili ve
guvenli olmasi, ilac direncinin az olmasi nedeniyle
kandideminin
yer edinmistir (19). Yapilan calismalarda albicans
dist  Candida bagli
flukonazol direnci %11-42,3 arasinda degismektedir
(1,8,14,20,21). Calismamizda kandidemi saptanan
hastalarimizdaki flukonazol direnci (19/25) %76,0,
C. parapsilosis suslarinda flukonazol direnci (18/21)
%85,6 olarak tespit edilmistir. Calismamizdaki hasta
sayisi az olmasina ragmen albicans disi Candida

baslangic tedavisinde onemli bir

suslarina kandidemilerde

suslarinda flukonazol direncinin yiiksekligi dikkat
cekicidir. Hastalarin %36,0’1inin kandiduri nedeniyle
flukonazol tedavisi almasi direng yiiksekligine katkida



bulunmus olabilir. Kandidemilerde fatalite oranlan
Ulkemizde
calismalarda fatalite %39-83 araliginda degismektedir
(22-24). %76,0 olup
ulkemizden yapilan calismalarda verilen oranlar ile

degiskenlik  gdstermektedir. yapilan

Calismamizda olum oram

uyumlu bulunmustur.

Hastanemiz icin uzun yatis siireleri ve uzun

antibiyotik kullanim siirelerinin  oldugu, invaziv

girisimlerin sik uygulandigi néroloji yogun bakim

ETIK KURUL ONAYI

unitesindeki kandidemilerde en sik saptanan etkenin
C. parapsilosis olmas1 ve flukonazol direncinin
yiiksek olmasi, hayati tehdit eden bu enfeksiyonlarin
tedavisinde goz ontinde bulundurulmalidir.

Yogun bakim unitelerinde hasta yatis siirelerinin
kisaltilmas1, invaziv ara¢c kullamimlarinda gunlik
endikasyon degerlendirilmesi yapilmas1 ve akilc
kullaniminin kandidemi

antibiyotik saglanmasi

stkliginin azaltilmasina katki saglayabilir.

* Bu calisma, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay ile gerceklestirildi

(Tarih: 02.01.2020 ve Karar no: 2020/01-02).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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