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OZET

Kandidemi, invaziv kandidiyazis olgularinin en sik gorulen enfeksiyon
tipidir. Bu c¢alismanin amaci, uglincu basamak bir hastanenin ¢ocuk
kliniklerinde kandidemi olan olgularin klinik ve laboratuvar bulgularini
retrospektif olarak degerlendirmektir.

Ocak 2013-Aralik 2017 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinikleri’'nde yatarak izlenen olgular
arasinda toplam 37 olguda kandidemi atagi tespit edildi. Olgularin %62’si
erkek olup, ortanca yasi 39.9 aydi (15 glin—192 ay). Olgularin en sik altta yatan
hastaligi hematolojik olmak Gzere malignensiler (%30), takiben ise prematurite
(%24) idi. Olgularin %67’si (n=25) yogun bakim Unitesinde izlenmekteydi,
%54’0 (n=20) entlbeydi. Olgularin %81’inde (n=30) santral ven6z kateter,
%76’sinda (n=28) total parenteral nutrisyon alimi, %42’sinde (n=16) gegirilmis
operasyon vardi. Olgularin %38’i (n=14) immunsUpresan tedavi almakta olup
%22’'si (n=8) notropenikti. Ataklarin %73’Unde (n=27) eglik eden bakteriyemi
durumu olup, olgularin %80’i (n=30) kandidemi atagi sirasinda es zamanli
genis spektrumlu antibiyotik aliyordu. Olgularin %73’Unde albicans disi
kandidemilerde Uremis olup en sik C. parapsilosis (%45,9) izole edildi.
Albicans digi kandidalarda tam kan sayiminda beyaz kire, nétrofil, trombosit
sayllari daha dusuk saptandi (sirasiyla p=0.009, p=0.004, p=0.022). Olgularin
%27’si (n=10) kaybedilmis olup, albicans ve albicans disi kandidemiler
arasinda mortalite acisindan istatistiksel fark goérilmedi (p=0,694).
Trombositopeni varligi ve mekanik ventilasyon uygulamasi mortaliteyi artiran
risk faktorleri olarak bulundu (sirasiyla p=0.01, p=0.01).

Sonug olarak, galismamizda kandidemili olgularin ¢gogunun yogdun
bakim Unitesinde entube olarak izlendigi, buyuk c¢ogunlugunun ise genis
spektrumlu antibiyotik aldigi, santral vendz kateteri olup total parenteral

nutrisyon aldigi goézlendi. Calismamizda kandidemili ¢ocuklarda mortalite



orani %27 olup, mekanik ventilasyon uygulanmasi ve trombositopeni varligi

mortaliteyi etkileyen faktorler olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk dénemi, kandidemi, mortalite.



SUMMARY

Determination of Risk Factors in Patients With Candidemia in
Pediatric Clinics of Bursa Uludag University Medical Faculty: Five-Year
Retrospective Study

Candidemia is the most common type of infection in patients with
invasive candidiasis. The aim of this study was to evaluate the clinical and
laboratory findings of patients with candidemia in a pediatric clinic of a tertiary
hospital retrospectively.

In 37 cases followed up at Uludag University Faculty of Medicine
Pediatric Clinics between January 2013-December 2017.candidemia attacks
were detected. Sixty two percent of the cases were male and the median age
was 39.9 months (15 days—192 months). The most frequent underlying
diseases were malignancies (30%), especially hematologic, followed by
prematurity (24%). 67% (n=25) of the patients were followed up in the intensive
care unit and 54% (n=20) were intubated. Eighty one percent of the patients
(n=30) had central venous catheter, 76% (n=28) had total parenteral nutrition,
and 42% (n=16) had previous operation. Thirty eight percent (n=14) of the
patients were receiving immunosuppressant therapy and 22% (n=8) were
neutropenic. Seventy three percent (n=27) of the episodes had concomitant
bacteremia and 80% (n=30) of the patients were receiving simultaneous
broad-spectrum antibiotics during the candidaemia attack. In 73% of the
cases, non-albicans candidia was isolated, and C. parapsilosis (45,9%) was
the most common pathogen. White blood cell, neutrophil and platelet counts
were found to be lower in non-
albicans candida than in C. albicans (p=0.009, p=0.004, p=0.022,
respectively). The mortality rate was 27% of all children with candidemia in the

present study, there was no statistical difference between albicans and non-

albicans candida in terms of mortality (p=0.694). Predisposing factors



associated with  candidemia-related deaths were presence of
thrombocytopenia and mechanical ventilation (p=0.01, p=0.01, respectively).
Conclusion, in this study, it was found that most of the patients with
candidaemia were intubated in the intensive care unit, and the majority of them
received broad-spectrum antibiotics, had central venous catheter and received
total parenteral nutrition. The mortality rate was 27% of all children with
candidemia in this study. Predisposing factors associated with candidemia-
related deaths were presence of thrombocytopenia and mechanical

ventilation.

Key Words: Childhood, candidemia, mortality.



GiRiS VE AMAG

Gelisen cerrahi teknikler, tani ve tedavi amagli yapilan invaziv
girisimler, immun yetmezlikli hastalarin sayisal artisi ve yasam suresinde
uzamaya bagli olarak saglik hizmeti iligkili enfeksiyon (SHIE) sikhiginda artig
gbzlenmektedir. Ozellikle organ transplantasyonu ve kanser tedavilerinin
yogun olarak uygulandigi, buyuk cerrahi girisimlerin yapildigi, yogun bakim
unitelerine sahip Ug¢uncl basamak hastanelerde gelisen enfeksiyonlar 6nemli
sorun yaratmaktadir. SHIE tanimi hastaneye basvuru sirasinda enfeksiyonu
bulunmayan bir hastanin hastaneye kabulinden 48 saat sonrasinda veya
taburculuktan sonraki 10 gln icinde enfeksiyon gelismesidir (1). Dagilimi
cocuklarda eriskinlere gore farklilik gostermektedir. Erigkinlerde idrar yolu
enfeksiyonu, pnomoni ve cerrahi yara enfeksiyonlari daha sik gorulurken,
cocuklarda ve vyenidoganlarda kan dolasimi enfeksiyonlari daha sik
gériilmektedir. SHIE oranlari cocuk yogun bakim unitelerine (YBU) basvuru
ve taburculuklarin %2 ile %13’( arasinda degismektedir. Yenidogan YBU’'de
ise dogum agirhgi ile ters orantili olarak daha sik olmakla birlikte %7 ile %25
oraninda gorulmektedir. Altta yatan hastalidi bulunan ¢ocuklarda uzamis yatis
OykUsu ve komplikasyon gelisimi riski artirmaktadir (1, 2).

Hastane kaynakh enfeksiyonlarda en sik gorilen etkenler
Staphylococcus aureus, koagulaz negatif stafilokoklar, enterokok turleri, gesitli
gram negatif basiller ve kandida turleridir (2). Kandida turlerinin sikhdi son
birka¢g dekattir giderek artis gdstermekte, kandida enfeksiyonlari 6nemli
mortalite ve morbidite nedeni haline gelmektedir. Ozellikle genis spektrumlu
antibiyotik kullanan kritik hastalarda, immun yetmezlikli cocuklarda ve
prematlre bebeklerde sik gorulmektedir (3-5).

Kandidemi; invaziv kandidiyazis olgularinin en sik gérilen enfeksiyon
tipidir. Kandidemi siklikla nétropenik velveya diger immunsipresif/immun
yetmezlikli hastalarda uzun sureli genig spektrumlu antibiyotik ve steroid gibi
imman baskilayici ilag alan 6zellikle yogun bakim unitesinde yatan kritik

hastalarda gorulur ve tedavide sorun teskil eder (6).



Candida albicans en sik kandidemi etkeni olmasina ragmen son
yillarda yapilan ¢alismalarda kandidemilerde albikans disi kandida turlerinin
arttig1 gosterilmektedir (7,8). Genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi
ve immunsuprese hastalarin sayisindaki artis son yillarda kandidemi
insidansinda artisa yol acmistir. Kandida turleri dogumdan hemen sonra
mukokutan0z membranlarda kolonize olan gastrointestinal sistemin normal
flora elemanlaridir. Floradaki sayilari ve baskinliklari artiginda ise cerrahi
girisim veya kemoterapi gibi epitel dokunun hasar gordigu durumlarda
kolaylikla kan dolagimina katilabilirler. Ayrica protez ve kateter yuzeyinde
biofilm olusumu yaptiklari da bilinmektedir (9). Bu durumun en oOnemli
nedenleri arasinda proflaktik ve ampirik tedavide antifungallerin 6zellikle de
azol grubu antifungallerin kullaniimasidir (10,11). Azol grubu antifungallerin
yogun olarak kullanimi hem C. albicans tirlerinde direncli suslarin ortaya
cikmasina hem de intrinsik olarak azollere goéreceli olarak daha az duyarli (C.
glabrata) veya direngli (C. krusei) suslarinin artigsina neden olmaktadir (12-14).
Yapilan galismalarda kandidemi etkenleri yillara, ulkelere, merkezlere gore
degismektedir. Dunya’da ve Turkiye'de yodun bakim Unitelerinde ve
notropenik olgularda kandidemi insidansi 2-14/100000 olup; 4. siklikta gorulen
nozokomiyal kan akimi enfeksiyonudur (15). Kandidemi hizli ve progresif
seyreder; tani ve tedavisi zordur, mortalite oranlarini artirir ve hastanede yatis
suresinde uzamaya yol acar. Kandidemide mortalite orani %20-50 olarak
bildirilmektedir (16). Bu enfeksiyonlarin dogru taninmasi ve iyi tedavi edilmesi
icin merkezlerin surveyans calismalarini belirli araliklarla yapmasi, verilen
tedavi ve profilaksi tercihlerinin gézden gecirilmesi gereklidir.

Bu calismada Ocak 2013-Aralik 2017 vyillari arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Kliniklerinde izlenen
hastalarda kandidemi sikligi, tirlerin dagilimi ve klinik bulgularinin yillara gore

dagihm ozellikleri ve degisimlerinin ortaya konulmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

1. Hiicre Yapisi Ve Mikrobiyoloji

Mantarlar okaryotik canlilar sinifindadir (Sekil 1). Kandida ¢ok katli
hicre duvarina ve hucre membranina sahiptir. Hiicre duvari hucreye seklini
verir ve osmotik basinca bagli patlamaya karsi korur, molekullerin hucre igine
ve digina gecisinde rol oynar. Hucre duvarini temel olarak karbonhidratlar
(%80-90), proteinler (%5-15) ve lipidler (%2-5) olusturur. Karbonhidratlarin
%20-30’'u mannoproteinlerden, %50-60’1 beta glukanlardan ve %0,6-2,7’si
kitinden olusur (Sekil 2). Mannoproteinlerdeki farkliliklar kandida alt tlrlerinin
ayrilmasi i¢in kullanilir. Kandidalarin hiicre duvarinda bulunan lipidler ise sterol
esterleri  (zimosterol), serbest sterol (ergosterol), trigliseridler ve
fosfolipidlerden olusmaktadir (13).

Kandida hucreleri okaryotik olduklarindan membranla cevrili bir
cekirdek icerirler. Cekirdek igerisinde; cekirdekgik ve lineer kromozomlar
bulunur. Sitoplazmada; mitokondri, golgi aygiti, vakuoller, gesitli vezikuller ve
80-S ribozomlar yer alir. Hucre sitoplazmasinda, mantarin yasaminda 6énemli
yer tutan ve turgor basincina kargi koyan hucre iskeleti vardir. Mikrotubdal, aktin
ve miyozin komponentlerini igerir. Hicre duvari ve hicre membrani ile
iliskidedir (17).

Kandida tarlerinin ¢ogu yaygin kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik
kulturlerde iyi Urerler. Koloniler genellikle 24 saatte olusmasina ragmen,
belirgin Ureme genellikle 48-72 saat arasinda gergeklesir. Kandida turleri 4-6
pm boyutlarinda, ince duvarh, tomurcuklanarak treyen oval veya yuvarlagimsi
hacrelerdir (Sekil 3). Organizmada genellikle tek htcreli olarak bulunurlar
ancak bazi durumlarda yalanci hif (psédohif) olustururlar. Bunlar arasinda; C.
albicans, blastokonidyum ve yalanci hif yaninda gergek hifler de olusturarak
dimorfik 6zellik gosterir (Sekil 4) (14,17).

Kandida tirleri, Sabouraud-dekstroz-agar (SDA) gibi rutin

besiyerlerinde, oda sicakhidinda ve 37 °C’de 24 saatte Ureyip genellikle kirli-



beyaz veya krem rengi, yumusak kivamli ve tipik olarak mayamsi, kokulu
koloniler yaparlar. Ozellikle patojen olan tirler 25-37°C’'de, saprofit 6zellik
gOsteren turler ise daha dusuk i1sida ureyebilirler. Ancak kesin tur tanimlamasi
ilk Ureme tesbiti sonrasi yapilan seker fermentasyonu ve biyokimyasal

deneyler ile yapilir (Tablo 1) (17).
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Tablo 1: Bazi kandida turlerinin biyokimyasal 6zellikleri
"G MA SU TR GA SE KS R L D ME U NO;

NO;
C. albicans + 4+ + 4+ + - e - - -
C.guilliermondii +  + + + + + + + - + + - -
C. parapsilosis +  + + 4+ + - e - - -
C. tropicalis +  + + 4+ + - e - - -
C. kefyr + - + - + + + + - - - - -
C. krusei + - - - - - - -+ - - + -
C. glabrata + - - + - - - - - - - - -

G: glukoz. MA: maltoz, SU: sukroz. TR: trehaloz. GA: galaktoz, SE: sellobiyoz. KS: ksiloz. R; rafinoz. L;
laktoz, D: dulsitol. ME: melibiyoz. U; iireaz, NOj: nifrat, NO,; nitrit

Hiicre membrani ve hiicre duvari

Fungal hiicre

} Mannoproteinler
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N ied

} itin
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Sekil 2: Mantar hucre yapisi



Candida albicans iki morfolojik test ile diger kandida turlerinden ayrilir.
Serum iginde 37°C’de iki saat inklbe edildiginde C. albicans turleri gercek hif
olusturmakta, ana hidcreden bodum olusturmadan borucuk olarak uzar ve
“‘germ-tlp” adi verilen yapiyi olusturur. C. tropicalis gercek hif olusturabilir,
nadiren klamidospor yapar, sukrozu asimile eder ve bu 6zelligi ile kendisine
cok benzeyen ancak sukrozu asimile etmeyen C. paratropicalis’ten ayrilir. C.
glabrata’nin en 6nemli karakteristik 6zelligi misir unlu agarda hifa veya
psodohifa gorilmemesidir. C. parapsilosis egri ve goreceli olarak kisa
psodohife ve nadiren dev hicreleri cagristiran genis hifa elementleri igeren bir
turdar. C. lusitaniae morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer,
sellobiyozu fermente etme ve ramnozu asimile etme Ozelligi ile bu
mantarlardan ayirt edilir. C. krusei siklohekzimide duyarldir, dekstrozu
fermente eder ve galaktozu asimile etmez. C. guilliermondi kolonileri
bekledikce pembelesme 6zelligine sahiptir ve goreceli olarak kisa psddohiflere
sahiptir (18).

+ Maya tipi hiicreler

Psédohif 2
\ Blastospor
Klamidospor TS

O

5t

$ekii 4: Candida albicans’in dimorfik gérij.ﬁ'ijmi]



2. Viriilans Faktorleri Ve Patogenez

Kandida tlrlerinin virGlans faktorleri; germ tlp olusturmasi, “slime”
faktord, ekstrasellller matriks proteinlerine adezyonu saglayan yizey integrin
benzeri molekuller, sideroforlari kullanabilme o&zelligi, proteaz, fosfolipaz,
hyaluronidaz, kondroitin fosfataz, kitinaz, esteraz ve lipaz enzimleri,
endotoksin benzeri aktivite, morfolojik dimorfizm, antijenik cgesitlilik, fenotipik
degisim ve hlcre duvar bilesenleridir (17,18). Bu virllans faktorleri kandida
enfeksiyonlarinin meydana gelmesinde dnemli rol oynar. Ancak firsat¢i mantar
enfeksiyonlarinda konaga ait faktorler daha 6n plana ¢ikmaktadir (17).

Kandidalarin oral ve vaginal epitel hicrelerine, fibronektine, endotele,
trombosit fibrin pihtilarina ve plastik materyale adezyonu patogenezde
onemlidir (17-19). Kandidalarin mukozal epitel ve endotel hucrelerine
yapismasi kolonizasyonun da ilk asamasidir. Kandida enfeksiyonlari
icerisinde en sik gorulen tur olan C. albicans'in 6nemli 6zelliklerinin basinda
da mukozal ylzeylere yapismayi saglayan adezyon yetenegi gelmektedir (19).

Yabanci cisimlerin implantasyonundan sonra tukrik, mukus, serum
veya kan gibi cismi gevreleyen farkli vicut sivilarindaki ¢esitli makromolekuller
(fibrinojen, fibronektin, kollojen ve laminin) yuzey Uzerinde birikerek hazirlayici
biyofilm (conditioning film) tabakasi olustururlar. Mikroorganizmalar, genellikle
ciplak cismin yiizeyine degil, bu film tabakasina tutunurlar. ilk adezyon, geri
doénusumlu, gevsek bir tutunma tarzindadir. Bu ekzopolimer Uretimi ile siki bir
tutunmaya donusebilir. Ekzopolimerler, makromolekullerin olusturdugu film
tabakasini sararak glikokaliks (slime) denen tabakayi olusturur. Stafilokoklar
ve bazi kandida turleri ‘slime’ benzeri yapilar olusturabilmektedir (18,19).
Mikroorganizmalar, bu slime tabakasi iginde gogalarak, ikincil kalin bir film
tabakasina yol acgarlar. Kandida turlerinin yabanci cisimlere ‘slime’ faktoru
araciligi ile tutunmasi sonucunda hem surekli bir enfeksiyon odagi gibi rol
oynamasi hem de vicudun savunma mekanizmalarindan ve antifungal
tedavinin etkisinden kurtulabilmesini saglar, bu 6zellikler mantar enfeksiyonlari

acisindan ve klinik agidan da sorun yaratan dnemli bir durumdur (19).



Kandida biyofilminin antifungal diren¢ gelisimine de katkilari oldugu
dusundlmektedir. Direng gelisimi ekstraseluler matriks miktari, yavas ureme
hizi ve besin kisitlamasi, membran lokalize efluks pompalarinin fazla
ekspresyonu (MDR1, CDR1 ve CDR2 genleri) ve biyofilmdeki sterol miktari ile
iligkili oldugu belirlenmistir. Kandida biyofilminin santral venoz kateterler, triner
kateterler, eklem protezleri, arteriyovendz fistul veya greftler, periton diyaliz
kateterleri, yapay kalp kapakgiklari, ventrikiloperitoneal santlarda enfeksiyon
tedavisinde gugliklere neden oldugu gosterilmistir (20).

Kandida turlerinin bir diger virulans faktoru sideroforlari kullanma
yetenegidir. Mantarlar, diger mikroorganizmalar gibi Uremeleri icin demire
intiya¢g duyarlar. Demir eksikligi durumunda, demir selatori olarak bilinen
dusuk molekdl agirlikh sideroforlari Gretirler. Bu onlara, diger olasi etkenler
arasinda avantaj saglar ve patojenik dzelliklerini arttirmis olurlar (19,20).

Kandida turleri, dokulara yayillmalarini kolaylastiran enzimler
salgilarlar. Bu enzimlerden en énemlileri proteinaz ve fosfolipazdir. ilk olarak
Staib ve arkadaslari, tarafindan saptanan htlicre digi proteazi, molekiler
yontemlerin kullaniimaya baglanmasi ile arastiriimis ve sekretuvar aspartil
proteinazi (SAP) salgilanmasinin on Uyeden olusan SAP adi verilen bir gen
ailesi tarafindan kontrol edildigi belirlenmigtir. Fosfolipaz B (PLB) ve SAP
genleri insanlarda farkh olarak eksprese edilmektedir (22). Naglik ve
arkadaslari oral veya vajinal kandida kolonizasyonu veya hastaligi olan 137
hastada gen analizi yapmislardir (22). Hem kolonizasyon hem de hastalik
durumunda en sik SAP2 ve SAP5in siklikla eksprese oldugunu
goOstermiglerdir. Diger genlerin ekspresyonunun hastalik ile korele oldugu
ancak tasiyicilikla korele olmadigi gosterilmistir. SAP1, SAP3 ve SAP 8 hem
oral hem de vajinal kandidiaziste eksprese edildigi fakat vajinal
enfeksiyonlarda daha fazla saptandigi gorulmustir. PLB1’in oral kandidiazis
ile iligkisi saptanirken, vajinal kandidiazis ile iligkisi gosteriimemistir (13). SAP
gen ailesinin C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. dubliniensis gibi
patojen turlerde bulunmasi, Saccharomyces cerevisiae gibi patojen olmayan
mayalarda bulunmamasi patojenite ile iligkisini gostermektedir (23). Edinilmis

immun yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinin tedavisinde kullanilan insan



immuan yetmezlik virisu (HIV)-proteaz inhibitorlerinin, SAP enzimlerini inhibe
ederek, C. albicans’in adezyonunu azalttiginin gosterilmesi ve bu tedaviyi alan
AIDS hastalarinda orofaringeal kandidiazise daha az rastlanmasi SAP
enzimlerinin dnemini vurgulamaktadir. SAP enziminin temel islevlerinden biri,
konak proteinlerini pargalayarak serbest nitrojen agida ¢ikigini saglamaktir
(19,23). Bu enzimler konak hucre yluzey yapilarini ve hlcreler arasi yapilari
pargalayarak mikroorganizmanin adezyon ile invazyonunda ve konak immun
sistem hucrelerini pargalayarak konak savunmasinin bozulmasinda rol
oynamaktadir (23,24). Keratin, kollajen, laminin, fibronektin, musin gibi htcre
digi ve hucre yuzey proteinlerinin; laktoferrin, a-makroglobulin makrofaj
enzimleri gibi konak savunma proteinlerinin ve immunglobulinlerin 6zellikle
SAP enzimi tarafindan pargalandigi da belirtiimektedir (23,24).

Dokulara yayilmay1 kolaylastiran bir diger enzim olan fosfolipaz, konak
hicre zarindaki fosfolipitleri hidrolize ederek hicreye zarar verir. Fosfolipaz
aktivitesi en ¢ok C. albicans’ta gortulmekle birlikte, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. lusitaniae ve C. krusei turlerinde de saptanmistir (25).

Enfekte dokularda, C. albicans'in hem maya hem de migelli sekli
bulunsa da, hif seklinin aktif semptomlu enfeksiyonlarla iligkili oldugu, saprofit
C. albicans'in hemen daima maya seklinde oldugu, ¢imlenmekte olan micelli
hicrelerin daha virtlansh olduklari da belirtiimistir. Germ tip olusturan
hicrelerin dokuya blastosporlardan 50 kat daha fazla yapistiklari gosterilmistir
(18,19). Bu morfolojik degisim yetenedi kandida turlerine avantaj
saglamaktadir. C. albicans’in hiicre ylzey antijenlerinde degisiklik olusmasi da
virllansta dnemli rol oynar (26).

Kandida tdrlerinin hdcre duvarinda bulunan mannan, adezyonu
kolaylastirmakta ve hucresel yaniti bozarak immun sistemi baskilamaktadir
(26,27).

Kandida turleri, normal mikrobiyotanin énemli bir parcasidir. Normalde
yenidogan doneminde ve dogumdan kisa bir sure sonra agiz, bogaz,
bagirsaklar ve genitolriner bolgeye kolonize olurlar. Saglik ¢alisanlarinin
cildinde bulunabilirler. Mikrobiyotanin dis faktorlere bagli degisimi ile cilt ve

mukoza yuzeylerinde daha yuksek oranlara ulasabilirler. Kandida



enfeksiyonlari genellikle endojen kaynakli olsa da, insandan insana gegis ile
de kazanilabilir. Hastanede yatan hastalarda, kolonizasyon sikhgi, saglikli
bireylere gbére daha fazladir. Kolonizasyon, kandidiyazis gelisiminin ilk
basamagi olabilir. Ancak, kandida suslarinin genotiplendirmesi esas alinarak
yapilan c¢alismalarda, pek ¢ok ciddi kandidiyazis olgusundan endojen
kolonizasyonun sorumlu oldugu gosterilmistir (28).

Kandida tdrlerinin invazyonunda, saglam deri ve mukozalar en etkili
bariyerdir. Cildin bGtlinlGgund bozan herhangi bir durum, érnegin intravaskuler
kateterler, yanik ve Ulserasyonlar, saglikli bireylerde bile, cildin bu mantarlara
kargl gegirgen olmasina yol agar. Antimikrobiyal ajanlar, gastrointestinal
kanaldaki mikrobiyotanin dagihmini etkileyerek, bakteri sayi ve cesitliliginde
azalmaya neden olurlar ve mantarlarin secilip oransal olarak artigina ve
hastanede yatan hastada invaziv kandidiyazis riskinin artisina neden olurlar.

Konagin hucre aracili immunitesi, invazyona karsi oldukga etkili ikinci
bir yoldur. Organizma bariyerleri asip kan dolasimina gectiginde, savunmada
psodohiflere hasar verme, blastosporlari fagosite etme ve a&ldirme
kapasitesine sahip polimorfonukleer I6kositler rol oynarlar (29,30). Ciddi
granulositopenisi olan hastalarda, invaziv kandidiyazis gelismesi, savunmada
grandlositlerin dnemli rol oynadigini gostermektedir. Notrofil ve monositlerin,
miyeloperoksidazinin ya da hidrojen peroksit ve superoksit anyon yapim
kapasitesinin olmamasi, C. albicans’in etkili bir gsekilde éldurulmesini engeller.
Bu durum miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve stperoksit anyon sisteminin
intrasellller oldurmede ana mekanizmayi olusturduklarini gdstermektedir.
Ayrica monosit, eozinofil ve trombositlerin’de kandida tdrlerini 6ldirme
kapasiteleri vardir (31,32). Makrofaj ve diger retikiloendotelyal hicrelerin roll
de arastinimistir. Taschdian ve arkadaslari, immunofloresan tekniklerle,
organizmayi dissemine kandidiyazisli hastalarin doku makrofajlari ve
retiklloendotelyal hucreleri igcinde gostermiglerdir (33). Ayni zamanda, dogal
olduricu (NK) hicrelerin de kargi aktiviteleri oldugu belirlenmigtir (34).

Lenfositlerin  savunmadaki rolinin 6nemi klinik gdzlemlere
dayanmaktadir. Kronik mukokutan6z kandidiyazis ve HIV enfeksiyonu gibi

hicresel immunite bozukluklarinda kandida turlerine bagli mukozit ve mukozal
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invazyon sik gorulmektedir (35,36). Nadir bir hastalik olan kronik mukokutan6z
kandidiyaziste kandida antijenine 0zgu eksiklik tanimlanmistir. Deneysel
kanitlar mannanin, lenfositleri indikleyen en énemli antijen oldugunu ortaya
koymaktadir (37).

Kandida turleri ile enfeksiyonlara karsi, savunmada humoral
immanitenin  roli iyi tanimlanamamistir. immiinglobulin A defekti ve
hipogamaglobulinemide ciddi mantar enfeksiyonu gézlenmemistir. Serum
opsoninleri  nétrofillerin  fagositozunu  arttinir.  immdiinglobulin G ve
opsonizasyonu arttiran diger serum bilesenleri dissemine kandidiyazisde
yuksek titrede saptanmistir. Komplemanlar, in vitro ortamda blastosporlarin
optimal opsonizasyonu icin gereklidir (38). Kompleman 3 (C3) ve makrofaj

uzerindeki C3 reseptdrl, mantarlarin fagositozunda rol oynar (39).

3. Epidemiyoloji Ve Ekoloji

C. albicans toprakta, pek ¢ok turde kolonize olarak canlilarda, hastane
cevresinde, cansiz cisimlerde ve yiyeceklerde bulunabilir. Albikans disi suslar
ise hayvanlarda ve c¢evrede bulunabilir. Kandida turleri laboratuvar
kontaminanti olarak nadiren saptanir. Ancak bu durumun iyi anlasilamamasi
hastalarin kultur sonuglarinin yorumlanmasinda ve tedavi yonetiminde
yanligliklara neden olabilmektedir (17).

Organizmalar insanlarda  kommensal olarak yasar ve ciltte,
gastrointestinal sistem boyunca, ¢ikarilan balgamda, kadinlarda genital yolda,
foley kateteri bulunanlarda idrarda siklikla bulunurlar. Ozellikle saglik
calisanlarinda ciltte tasiyicilik orani oldukga yuksektir. Kandida turlerinin
bazilari, insan vicudunda belirli bolgelerde yerlesme egilimi gosterirler. C.
guillermondii, C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr ve C. tropicalis’in deri; C.
tropicalis, C. krusei ve C. glabrata’nin adiz; C. parapsilosis, C. tropicalis ve C.
glabrata’nin dis kulak; C. tropicalis ve C. galabrata’nin bagirsak; C. tropicalis’in
anogenital bolge, adiz ¢evresi ve tirnaktan daha sik elde edildigi bildiriimigtir
(14,17).
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Kandida enfeksiyonlarinin buayuk kismi endojen kaynakli olsa da
insandan insana gegcis de olasidir. Ornegin yenidoganlarda, maternal vajinal
kaynakli gecis veya kandida balaniti bulunan sunnetsiz erkeklerle cinsel iligki
oykusu bulunan kadinlarda kandida vajiniti gelisebilmektedir. Kandida
enfeksiyonlarinin en oOnemli ve ciddi nedenlerinden biri de hastane
cevresinden etkenin kazaniimasidir (40,41).

Kandida turleri icerisinde, yenidodanlarda en sik enfeksiyona neden
olan tur C. albicans'dir (42,43). Neonatal kandidiyazis tanisi ile izlenen
hastalarin dahil edildigi prospektif bir calismada C. albicans orani %66 (38/58)
olarak saptanmistir. Benzer sekilde hematopoetik kok hiicre naklinden (HSCT)
sonraki ilk bir yilda kandidiyazis gorulen hastalarda en sik izole edilen etken
%54 (31/57) oraninda C. albicans olarak belirlenmigtir (44). Ancak zaman
icerisinde kandidiyazisin epidemiyolojisi de degismistir, %80’lerde olan C.
albicans orani bazi merkezlerde %29’lara kadar gerilemistir (45). Bu azalma
egilimine ragmen C. albicans yuksek organ hasari gelisimi ve yiksek mortalite
orani ile Gnemini devam ettirmektedir (46). Azol grubu ilaglarin artmis kullanimi
hem albikas disi turdeki kandida enfeksiyonlarina hem de azol-direngli
kandida turlerinde artisa neden olmaktadir.

C. parapsilosis hem yenidogan hem de pediatrik hastalarda giderek
daha 6nemli hale gelen bir kandida taradar (42,47); 1981-1990 yillarinda
neonatal kandidiazis etkenleri igcinde sikligi %5 iken, bu oranin 1991-1995
yillarinda %60’a kadar ¢ikmig oldugunu gosteren ¢alisma bulunmaktadir (48).
C. parapsilosis saglik c¢alisanlarinin elinde en sik kolonize olan tirdir (49).
Hayvan modellerinde bu sekilde tasinan C. parapsilosis’in diger kandida
tirlerine gore daha az virtlan oldugu ve dusuk mortalite oranlar ile iligkili
oldugu gosterilmistir (42,50).

C. glabrata ve C. krusei daha az siklikta gorulen ancak yuksek
flukonazol direnci nedeniyle 6nemli kandida turleridir (51). Flukonazol
profilaksisinin daha yaygin kullanildigi erigkin hastalarda, C. glabrata’nin
insidansi giderek artmaktadir ve tum kandidiyazis etkenleri arasinda ikinci

veya uguncu siklikta gortulmektedir (52).
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C. tropicalis, C. albicans’dan sonraki en sik ikinci virulan tlrdir ve son
yillarda sikli§i giderek artmaktadir (45). Amfoterisin B’'ye (AmB) direngli C.
lusitaniae, daha nadir gorulmektedir ancak kendine 6zgu direng paterni
nedeniyle 6nemli patojenler arasinda yer almaktadir. Daha 6nceden atipik C.
albicans izolati olarak bilinen C. dubliniensis ayri bir tlrdur ve 6zellikle insan
immunyetmezlik virGsu ile enfekte hastalarda siklikla saptanir (53). C.
guilliermondii’'nin kanserli hastalarda kan dolasimi enfeksiyonuna ve C.
kefyr'in 6zofajite neden oldugu bildirilmistir (54, 55).

Kandida turleri prematire infantlarda nozokomiyal enfeksiyon etkeni
olarak ugunclu sikhkta gosterilmistir (56). Alti yenidogan yogun bakim
servisinden 2847 bebegin dahil edildigi prospektif bir calismada; kimdulatif
insidans viucut agirligi 2500 gramin Uzerinde olanlarda %0,3 (3/1139), 1500
gramin altinda olanlarda %3 ve 1000 gramin altinda olanlarda %7 olarak
saptanmigtir (57, 58). Premature infantlarda kandida turlerine baglh mortalite
genis katihmh calismalarda yaklasik %20 olarak bildiriimistir (50, 56, 57).
Yuksek mortalite oranina ek olarak infantlarda yasam kalitesini etkileyecek
norogelisimsel gecikme, periventrikller Iokomalazi, kronik akciger hastaligi ve
agir premature retinopatisi gibi ciddi morbiditelere de neden olabilmektedir (59,
60).

Kandida turleri yenidoganlara benzer sekilde hastanede yatan
pediatrik hastalarda da sik olarak izole edilmektedir. Kan dolasimi enfeksiyonu
tanisi konulan 16 yas ve altindaki 3400°’den fazla vakada GgUncu en sik izole
edilen mikroorganizma kandida turleri olmustur (61). Cok merkezli 35 ¢ocuk
yogun bakim merkezinin katildigi ve 500’den fazla hastanin degerlendirildigi
bir calismada; kandida turleri ikinci en sik nozokomiyal enfeksiyon etkeni
olarak saptanmistir (62) ve mortalitenin dnemli nedenlerinden biri olarak
gOsterilmigtir. Kandidemi iligkili mortalite 1108 pediatrik hastanin dahil edildigi
bir calismada; %16 oraninda saptanirken (63), bir bagka kohort ¢alismasinda
kandidemiye bagh mortalite orani %28 bulunmustur (64).

Ulkemizde 2000-2003 yillari arasinda yapilan bir calismada yaslari 3
ay-91 yil arasi olan hastalarda genel kandidemi insidansi 0.56/1000 hastane

yatisi olarak saptanmistir. C. albicans (%57,7) en sik izole edilen tur olup, ikinci

13



siklikta C. tropicalis (%20,2) saptanmistir (65). Ayni ¢galisma grubunun 2008-
2009 yillarinda yaptiklari ¢alismada en sik izole edilen turler sirasiyla C.
albicans (%45,8), C. tropicalis (%24,1), C. parapsilosis (%14,5) olarak tesbit
edilmistir (66). Uludag Universitesi'nden bildirilen bir ¢calismada, 1996-2007
yilllari arasindaki 743 epizodun %45’'inde C. albicans, %26’sinda C.
parapsilosis, %7’sinde C. tropicalis, %7’sinde C. krusei, %3,5’'inde C. glabrata
saptanmigtir. Bu 12 yillik ¢alisma periyodunu iki 6 yillik periyoda ayirmiglar ve
tarlerin dagilimini incelemiglerdir.

Erigkinlerde C. albicans’in ikinci 6 vyilik surede arttigi, C.
parapsilosis’in azaldidi, ¢ocuklarda ise C. krusei’'nin arttigi bildirilmistir (67).
Latin Amerika Ulkelerinden bildirilen ve 672 kandidemi ataginin incelendigi
calismada ise; ataklarin %44,2’sinin ¢ocuklarda (%23,7’si 1 yas altinda),
%36,2’sinin 19-60 yas arasinda, %19,6’sinin ise ¢ok vyasli hastalarda
goraldugu bildirilmigtir (68). Kandidemili hastalarda saptanan 1239 kandida
izolatinin yas gruplarina gore sikliginin incelendigi bir yayinda; C. albicans’in
en sik 60-79 yas arasinda, C. parapsilosis ve C. tropicalis’in en sik 0-19 yas
arasinda, C. krusei’'nin ise en sik 20-39 yas arasinda goéraldiugu bildirilmistir
(69).

4. Klinik

Kandida turleri vicudun birgok boélgesinde enfeksiyona neden olabilir
ancak kandida enfeksiyonu bazi bolgelerde immun sistemin durumuna da
bagl olarak daha sik ve ciddi seyredebilir. Ornegin genellikle saglikli
infantlarda kandidiyazis agiz ve diaper bolgede sik gorilirken, altta yatan
immunyetmezligi olanlarda kronik mukokutan6z kandidiyazis veya dissemine
hastalik daha sik gorulmektedir (13).

4.1. Yuzeyel ve Mukozal Enfeksiyonlar

4.1.1. Orofaringeal Kandidiazis

Pamukcuk (Akut Psodomembranoz Kandidiyazis, Moniliazis)

Pamukguk infantlarda ve gocuklarda en yaygin gorulen klinik tiptir ve

genellikle sadece C. albicans tarafindan meydana gelir. Siklikla dilde,
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farinkste, gingiva ve bukkal mukozada gorulen inci beyazi renginde, sut kesigi
gorunumunde, yuzeye yapisik ve agrisiz lezyonlardir. Tani genellikle klinik
olarak konur ancak potasyum hidroksit ile sirtintl ya da hifa, psédohifa veya
mantar formlarinin gram boyamada gosterilmesi de taniyi destekler. Basit
kaltur alinmasi tani i¢in gerekli degildir, cinkid kandida turleri normal agiz
mukozasindan alinan suruntude Ureyebilmektedir (17).

Akut Atrofik Kandidiyazis (Glossit)

Dil dorsumunun, papillalarin erozyonuna bagli olarak duz ve

eritematdz bir gorunum almasidir. Genellikle genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi sonrasinda oral mikrobiyotanin degismesine bagh olarak glossit
gelisebilir. Tipik olarak pamukgukta gorulen beyaz psddomembrandz lezyonlar
yoktur veya minimaldir. Glossodini (agril dil) yaygin sikayetlerdendir ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi kesildikten sonra semptomlar ve lezyonlar
dizelir (13).

Angular selozis, |6koplaki, kronik atrofik kandidiyazis kandida
enfeksiyonlarinin diger orofaringeal tipleridir.

4.1.2. Ozofagial Kandidiyazis

Genellikle altta yatan hastaligi olanlarda 06zellikle hematolojik
malignensili, solid timorla veya AIDS vakalarinda gorulur, saglikli gocuklarda
cok nadir bildirilmistir (14, 17). Ozofagial kandidiazisin klasik bulgusu disfajidir
ancak bazi vakalar asemptomatiktir. Agri yutma sirasinda olusabilir ya da
surekli olarak devam edebilir; retrosternal, paravertebral, intraskapular veya
subskapular bolgede gorulebilir. Genellikle 6zofagusun distal 1/3’G tutulur,
endoskopide eritemat6z ve frajil mukoza Uzerinde beyaz membranlar goérulur.
Genis lezyonlar, striktur, fistiller veya 6zofagial perforasyon gelisebilir (13, 70).

4.1.3. Gastrointestinal Kandidiyazis

Gastrointestinal kandidiyazisin gergek insidansi bilinmemektedir.
Bildirilen vakalarin bayuk kisminda altta yatan bir hastalik vardir. Lezyonlar
daha siklikla midede peptik Ulser Uzerinde veya tumor bolgesinde lokalizedir.
Bununla birlikte daha nadiren kronik gastrik Ulser ve gastrik perforasyon ile
birlikte gorilebilir. Immiin yetmezligi olan hastalarda gastrointestinal bulgular

cesitli olabilir. Kanser veya derin organ kandidiyazisi olan 109 c¢ocugun

15



degerlendirildigi bir galismada; antemortem ya da otopsi ¢alismalarinda 49
hastada 6zofagusta, 40'inda mide, 37’sinde ince bagirsak, 48’inde kolonda
kandida lezyonlari saptanmis (71). Ayrica kandida enfeksiyonlari safra
kesesinde ve biliyer sistemde de gosterilmistir (13).

Ishal ve karin agrisi olan hastalarin gaitalarinda kandida turleri
gosterilmistir ancak kandida iligkili semptomlar net dedildir. Bir literatar
derlemesinde bu hastalara antifungal tedavi verildiginde ishalin duizeldigi
belirtilmistir (72).

4.1.4. Diaper Dermatit

Kandidaya bagh diaper dermatit infantlarda yaygin olarak goralur (17).
Birlesik eritematdéz dokunti c¢evresinde satellit pustiler lezyonlar ile
karakterizedir (73). Genellikle perianal boélgeden baslar ve bezin temas ettigi
perine bolgesine kadar yayilir. Islak bezlerin neden oldugu maserasyonlar
lezyonlarin geligsimini kolaylagtirir. Olasi kaynak gastrointestinal yoldur. Tani
lezyon bolgesinden alinan kazinti érneginde potasyum hidroksitli preparatta
organizmanin gosterilmesi ile konur (17). Term infantlarda en sik 7-9. aylarda
gorulur ancak prematire infantlarda daha erken donemde de meydana
gelebilir. Agizda pamukguk ile birlikte diaper dermatit bulunmasi sistemik
hastalikla gok nadir olarak iligkilidir.

4.1.5. Kronik Mukokutan6z Kandidiyazis

Ciltte, mUkdéz membranlarda ve tirnaklarda kandida enfeksiyonlarinin
tekrarlamasi ve direncgli bir sekilde devam etmesi durumuna kronik
mukokutandz kandidiyazis adi verilmektedir (74). Bir hastalik grubu kabul
edilen bu durum genellikle gesitli derecelerde T-hucre bozuklugu ve kandida
turlerine kargi dusuk immun yanit ile iligkilidir. Lezyonlarin gorunima siklikla
benzerdir ve HIV, inhale kortikosteroid kullanimi, otoimmun poliendokrinopati-
kandidiyazis-ektodermal distrofi ve Job sendromu gibi altta yatan bir hastalik
vardir (75, 76).

4.1.6. Vajinal Kandidiyazis

Puberte Oncesi ve sonrasinda degismekle birlikte vajinitin yaklasik
%80’inden fazlasi C. albicans’a bagli olarak meydana gelir ve her zaman altta

yatan ciddi bir hastalik yoktur. Saglikh kadinlarin %75’i hayatlarinin herhangi
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bir ddoneminde bu enfeksiyona maruz kalir. Ancak HIV enfeksiyonu, gebelik,
diyabet ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi enfeksiyon gelisme riskini
artirmaktadir (77). Sikhkla kasinti ile birlikte beyaz-kivamli bir vajinal akinti
gorular, dizuri de eslik edebilir. Perine bolgesindeki cilt etkilenebilir ve papuler
veya ulseratif lezyonlara neden olabilir (13).

4.2. invaziv Kandida Enfeksiyonlari

Kandidemi, kan kultirinden kandida izole edilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Kandidiyazis, kandideminin de i¢cinde bulundugu tum derin
dokulardaki kandida enfeksiyonlarini kapsamaktadir (14). Bu derin doku
enfeksiyonlari karaciger, dalak, beyin gibi organlarda gelisen kandida
enfeksiyonlaridir. Kandidiyazis immun sistemi normal kisilerde nadir gorilen
bir durumdur. Kandidiyazis gelisen bebeklerin blytk kismi prematlre olup,
cocuklarda genellikle altta yatan primer veya sekonder immunyetmezlik,
hematolojik malignensi, transplantasyon oykusu vardir.

Kandideminin bulgu ve semptomlari 6zgul degildir, kiguk bebeklerde
vacut sisi instabilitesi, letarji, apne, hipotansiyon, respiratuvar stres,
abdominal distansiyon, hiperglisemi ve beslenme intoleransidir (47, 78).
Hastallk prezentasyonu genellikle bakteriyemiden ayirt edilemez.
Immunkompromize pediatrik hastalarda siklikla antibiyotik tedavisi altinda
atesin devam etmesi kandidemi tanisini dugundurmelidir. Kandideminin diger
organlara dagilarak (santral sinir sistemi, bdbrek, karaciger) son-organ
hasarina neden olmasina bagli olarak da farkl klinik bulgu ve semptomlar
gorulebilir. Kandidemi durumunun uzun sdre devam etmesi artmig
disseminasyon riski ile iligkilidir ve disseminasyon icin tek pozitif kilttr yeterli
olabilmektedir (47, 79).

4.2.1. Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi

Kandida turleri, hem beyin parankiminde hem de meninkslerde
enfeksiyona neden olabilir ve genellikle hematojen dissemine kandidiyazisin
komplikasyonu olarak ortaya cikar. Kandida menenjiti saptanan hastalarin
yaklasik %50’sinde diger organlarda dissemine hastalik gorilmektedir (17).
Kandidemi saptanan hastalarin yaklasik %15’'inde menenjit saptanmaktadir,

son 30 yilda bu oran azalmasina ragmen erigkinlere gore menenijit insidansi
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infantlarda hala daha yuUksektir (46). Bu azalma ampirik antifungal
kullanimindaki artiga baglanmistir.

Santral sinir sistemi (SSS) kandidiyazisi meningoensefalit seklinde
karsimiza ¢ikabilmektedir, siklikla granulomlar, parankimal apseler ve vaskaulit
ile sonuglanir. Kandida menenijiti saptanan hastalarda serebrospinal sivida
pleositoz saptanabilir, hastalarin yarisinda lenfositik pleositoz vardir ve
ortalama 600 hiicre/mm?3 gorilir. Beyin omurilik sivisi (BOS) glikozunda
azalma ve proteininde artig vakalarin %60’inda saptanirken, gram boyamada
kandida yaklasik %40’inda gérulur (17). C. albicans enfeksiyonun blyuk
kisminin nedeni iken (%90), C. tropicalis bazi olgularda bildirilmistir (17).

Klinik bulgular enfeksiyon lokalizasyonuna bagli olarak degisir.
Menenjit meydana geldiginde meningeal irritasyon bulgulari saptanabilir.
Ancak yenidoganlarda klinik bulgular siliktir ve tani oldukga zordur, kalici
norolojik sekellere neden olabilir. Kan kualturinde kandida izole edilen
hastalarda lumbal ponksiyon yapiimalidir (17). Hastaliga bagl obstruktif
hidrosefali, kalsifikasyon ve tromboz gibi ¢esitli komplikasyonlar goruilebilir
(81). SSS enfeksiyonundan suphelenildiginde veya gosterildiginde mutlaka
kranial goruntuleme (ultrasonografi veya tomografi) yapilmasi énerilir.

4.2.2. Solunum Sistemi Kandidiyazisi

Genel olarak kandida pnomonisi iki farkli formda karsimiza cikar.
Lokal veya yaygin bronkopndmoni tablosuna endobronsial inokulasyon veya
hematojen yayilimla neden olmaktadir. Baslangi¢ta nodiler ve yaygin
infiltrasyon goérunimunu  konjestif kalp yetmezligi ve pneumocystis
pnomonisinden ayirmak oldukg¢a gugtur. Daha nadir olarak kandida pnéomonisi
gegcici infiltrasyon, nekrotizan pndmoni, pulmoner migetoma veya ampiyeme
neden olabilir (82, 83). Radyolojik bulgulari nonspesifik oldugundan kesin tani
akciger dokusunda fungal invazyonun godsterilmesi ile konulur. Solunum
yollarinda kolonizasyon oraninin yuksek olmasi nedeniyle tani sadece
radyolojik bulgular, balgam ya da derin trakeal aspirasyon (DTA) kdltirtiinde
ureme olmasi ile konulamaz (84, 85). Kandida turleri brongial enfeksiyona,

larenjite, epiglottite ve laringeal protezlerde enfeksiyona neden olabilirler (17).
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4.2.3. Kardiovaskiler Sistem Kandidiyazisi

Kandida tarleri kalbin tum katmanlarini tutabilir ancak siklikla
endokard tutulumu olur, nadir goralur, fakat mortalite ve morbiditesi ylksektir.
Prematire bebekler (sepsis, umblikal kateteri olan ve genis spektrumiu
antibiyotik kullananlar) ve major kardiyak anomalisi olan ve buna bagl
operasyon gegiren hastalar risk altindadir. Kandida endokarditi ile iligkili 6
Klinik risk faktort belirlenmistir. Bunlar; altta yatan kapak hastali§i, madde
bagimhligi, kanserli hastalarda kemoterapi verilmesi, prostetik kapak
bulunmasi, uzamig intravenoz kateter kullanimi (endokardit, sag atrial fungal
kitle, atriyal miksoma enfeksiyonu bildirilmis), altta yatan bakteriyel endokardit
varh@idir. Olgularin yaklasik yarisi kardiak cerrahi sonrasinda gorulmektedir
(17). Klinik belirtileri subakut bakteriyel endokardite benzer. Ancak bakteriyel
endokarditin aksine kan kulturleri steril olabilir. Sistemik kandidiyazis veya
santral venoz kateteri olanlarda siktir. Sistemik kandidiyazisli 109 hastanin
28’inde kardiyak lezyon izlenmistir. Fungal endokarditin en sik nedeni kandida
turleridir. Bir galigmada fungal endokarditli 319 vaka taranmis ve %67’sinde
etken olarak kandida turleri saptanmistir, C. albicans en sik etkendir. Bagka
bir calismada pediatrik infektif endokarditli vakalarin %12’si fungal nedenli ve
bunlarin %63’Unin yodun bakimda yatan bir yas alti ¢ocuklar oldugu
saptanmistir. Siklikla aortik ve mitral kapak ile prostetik kapaklar tutulmaktadir.
Valviler tutulum nadiren iki boyutlu ekokardiyografi ile goérulebilir. Tanisi
guctur, cerrahi olarak g¢ikarilan trombusin incelenmesiyle veya postmortem
otopsi ile tani konulabilir. Endokard tutulumu sonucu embolizasyon, buyuk
arter tikanikliklari, nekroz ve mikroapseler olusabilir. Tedavide cerrahi
yontemler kullaniimiyorken mortalite %90’larda iken, ginimuizde cerrahi
tedavinin kullaniimasi ve gelismis antifungal tedavi ile bu oran %45’lere
gerilemistir (17).

Kandida miyokarditi normal miyokardiyal doku igerisinde yaygin
mikroabselerin bulunmasi ile karakterizedir. En sik endokard tutulumu
gorulmesine ragmen Frankin ve arkadaslarinin ¢alismasinda dissemine
kandidiyazisi olanlarin %62’sinde miyokard tutulumu gdsterilmistir (86). Diger

retrospektif otopsi galismalarinda bu oran %8,4 ile %93 arasinda bulunmustur
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(17). Miyokard tutulumu sonrasi nonspesifik elektrokardiyogram degigsiklikleri
(supraventrikuler ritim bozuklugu, QRS ve T degisiklikleri) gorulebilir. Perikard
tutulumu nadir olarak bildirilse de purulan perikarditli olgularin %15’inde etken
kandidadir (17).

4.2.4. Uriner Sistem Kandidiyazisi

Kandida tdrleri, Uriner sistemin herhangi bir yerinde enfeksiyon
olusturabilir. Saglikli bireylerde kandiduri gértlmesi nadirdir. Hastanede yatan
hastalarda ise daha siktir. Ozellikle yogun bakim tnitelerinde yatanlarda, kalici
uriner kateteri olanlarda, diyabetli hastalarda ve genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi alan hastalarda sik gorldlmektedir. Kandidirili hastalarin
degerlendirildigi bir calismada, %50-70’'inde etken C. albicans bulunmustur.

Ust Uriner sistem kandida enfeksiyonlari iki formda gérilmektedir.
Asendan yolla kazanilan primer form ve hematojen yolla kazanilan sekonder
formdur. Altta yatan hastaligi olanlarda asendan kazanilan enfeksiyona bagh
papiller nekroz, kalisiyel invazyon, fungus topu veya perinefritik abse
gOrulebilir. Fungus toplar ile obstriktif Gropatiye neden olabilir. Perkitan
nefrostomi kateterleri kandidalarin renal pelvise girisini kolaylastirir.
Hematojen form giderek daha yaygin olarak gériilmektedir. Ozellikle kortikal
alanda yaygin mikroabselerle karakterizedir. Amfizematdz piyelonefrit
gOrulebilir. Bobrekler dissemine hastaliktan en fazla etkilenen organlarin
basinda gelmektedir (13-17).

4.2.5. Kandida Artriti, Osteoartriti, Kostokondriti ve Miyoziti

Bu durumlar nadir gibi gorinse de gergek insidansi giderek
artmaktadir (87). Kandida artriti genellikle dissemine hastaligin bir
komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikar. Travma ve cerrahi sonrasi, steroidlerin
intraartiktler enjeksiyonu sonrasi, romatoid artrit ve AIDS hastalarinda
gorulebilir. En sik diz eklemi tutulmaktadir ve masif doku kaybina neden
olmaktadir. Dissemine hastalik diginda gelisen artritlerde albikans disi
kandidalar daha sik goérUlmektedir. Ayrica artrit stpuUratif artrit seklinde
baglayip osteomiyelite neden olabilir. Hematojen yayilim sonrasi geligsen
kandida osteomiyeliti vertebralarda, bilekte, femurda, kaburgalarin

kostokondral bilegkelerinde, skapulada ve proksimal humerusta gorulebilir.

20



Prostetik eklemler etkilenebilir (88). Kan kultira genellikle negatiftir, tani
etkilenen bolgeden alinan aspirasyon ya da biyopsilerde etkenin gosterilmesi
ile konur. Cocuklarda uzun kemikler daha sik etkilenirken, erigkinlerde aksiyel
iskelet enfeksiyonlari daha siktir. Klinik olarak lokalize sislik seklindedir.
Bildirilen infantlarin ¢cogu 14 haftadan kuguktur. Bu hastalarda lezyonlar tipik
olarak alt ekstremitede gorulur, etkilenen dokuda osteoliz ve kortikal kemik
dokusu kaybi vardir (13). Osteomiyelit kandideminin ge¢ bir
komplikasyonudur, radyolojik bulgulart 6zgun degildir ve genellikle cerrahi
tedavi gerektirir.

Kandida kostokondriti hematojen yayllma sonrasinda veya
sternotominin bir komplikasyonu olarak ortaya cikar.

Kaslarda kandida enfeksiyonu tanimlanmistir. Hastalarin biyuk kismi
notropeniktir, dissemine enfeksiyonu ve kas agrisi vardir. Kas biyopsisinde
mikroorganizma saptanabilir.

4.2.6. Peritoneal Kandidiyazis

Kandida peritoniti; genellikle periton diyalizi yapilan, gastrointestinal
cerrahi gegiren ve intestinal perforasyon gelisen hastalarda meydana gelen,
nadir, fakat mortalitesi yuksek olabilen bir durumdur. Mortalite ve morbidite
orani %20-30 civarindadir. Tum peritonit olgularinin %3-6’sindan fungal
ajanlar sorumludur ve en sik etken kandidalardir (sikliga gore; C. albicans, C.
parapsilosis, C. glabrata seklinde siralanir). Tanisi zordur, ¢unkl klinik ve
laboratuar bulgulari bakteriyel peritonitle siklikla benzerdir. Abdominal
distansiyon, ates, kusma gorulebilir ancak hastalarin bir kisminda higbir klinik
bulgu yoktur (14, 17). Tanisi periton sivisinin mikrobiyolojik incelemesinde ve
kiltirde mikroorganizmanin Uretilmesi ile konulur (89). Fungal peritonit tedavi
edilse bile siklikla peritonda geri donusimsuz hasar birakmaktadir ve periton
diyalizi yapilan hastalarin %40’ hemodiyalize gegmek zorunda kalmaktadir.
Periton diyaliz kateteri ¢cekilmez ise tedavisi oldukga gugtir. Daha onceden
bakteriyel peritonit gecirmek, uzun sureli parenteral antibiyotik kullanimi,
intestinal perforasyon, divertikilit, gastrointestinal cerrahi hikayesi fungal

peritonit igin risk faktoru kabul edilmektedir (90).
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4.2.7. Okuler Kandidiyazis

Go6zun, kandidaya bagh enfeksiyonlari, hematojen yayilim ile ya da
genellikle cerrahi operasyon sonrasinda inokulasyon ile gelisir. Enfeksiyon
konjunktiva, kornea, lens, siliyer cisim, vitr6z humor, Uvea gibi gézin farkl
yapilarinda gorulebilir. Endoftalmit gelisince kalici intraokuler hasar birakma
insidansi ylksektir (17). invaziv kandida enfeksiyonlari endojen endoftalmitin
en sik nedenidir ve C. albicans en sik etkendir. Uzamis kandidiyazisli
vakalarda daha sik gorulmektedir. Retina tutulumu Ozellikle dusuk dogum
agirlikll sistemik kandidiyazisli hastalarda gérilir. Invaziv kandidiyazisli
hastalarin %2-45’ inde gorilmektedir.

Antifungal tedavinin erken baglamasiyla kandida oftalmitinin gértilme
sikhgr azalmaktadir. Hastalarda gb6zde agri, hiperemi, bulanik gorme,
skotomlar, ugusan cisimler gérme ve fotofobi gibi sikayetler olabilir. Tani igin
indirek oftalmoskopi yapilmalidir. Vitreusta opasite, beyaz-krem renkli, iyi
sinirl koryoretinal lezyonlar gorilebilmektedir (14). Retinal lezyonlar agir
notropenik hastalarda gorulmeyebilir, hastalar notropeniden giktiktan sonra
dikkatli oftalmolojik muayene ¢ok onemlidir (91).

4.2.8. Dissemine Sistemik Kandidiyazis

Kandidemi ve altta yatan dissemine kandidiyazisin saptanmasi bazi
durumlarda klinisyenler icin oldukca zordur. Ozellikle dissemine hastaligi
bulunan fakat kan kiltirinde Greme olmayan hastalarda tani daha buytk
sorun yaratmaktadir. Balgam, idrar, gaita ve ciltten kandida izolasyonu tani igin
yeterli degildir gunkl bu bdlgelerde enfeksiyona neden olmadan da kandida
kolonizasyonuna bagli, mikroorganizma tespiti olabilir.

Dissemine hastalikta klinik bulgular c¢ok cesitli olabilmektedir.
Etkilenen hasta populasyonu genellikle kanser hastalari, komplike cerrahi
mudahale gecirenler, yanik hastalari, organ transplantasyonu yapilanlar ve
dusuk dogum agirlikli yenidoganlardir. Kanser hastalari iginde ise en sik, akut
|6semili hastalarda gorulir. Postoperatif grupta ise organ transplantasyonu
yapilanlar, kalp veya gastrointestinal sistem cerrahisi gegirenlerde risk daha
yuksektir (17). Dissemine kandidiyazis akut (ani baslangi¢li ates, kandidemi,

ek organ tutulumu) veya kronik (hepatosplenik kandidiyazis, genellikle 16semi
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hastalarinda kemoterapi sonrasi olugan notropeninin seyrinde) olarak
siniflandirilir.

Kandida enfeksiyonu dissemine oldugunda genellikle birgok organ
etkilenebilir; bobrekler, beyin, miyokard ve gozler en sik etkilenen organlardir.
Ozellikle yogun immiinsiipresif tedavi alan kanserli hastalarda karaciger ve
dalakta enfeksiyon gorulebilir ancak bu komplikasyonun insidansi giderek
azalmaktadir (17). Akcigerler, gastrointestinal yol, cilt ve endokrin bezler daha
nadir etkilenir. Patolojik degisiklikler akut stpuratif ve granllomatdz reaksiyon
ile birlikte yaygin mikroabseler ve kuglk makroabseler seklindedir, 1 cm
uzerindeki makroabseler genellikle karaciger ve dalakta gorular.

Premortem dissemine kandidiyazisin tani orani ¢gok dusuktur, olgularin
sadece %15 ile %401 erken tani alarak uygun antifungal tedaviyi
alabilmektedir. Dissemine kandidiyazis enfeksiyonu olan 109 pediatrik
maligniteli cocugun dlmeden 6nce iki ay boyunca klinik belirtileri izlienmis ve
bulgular otopsi sonuglari ile karsilastiriimistir (71). Hastalarin %90’ inda ates,
notropeni, genis spektrumlu antibiyotik veya immun slpresif ajan kullanim
Oykusu saptanmistir. Baslica organ tutulumlar siklik sirasina gore akciger,
dalak, bobrek, karaciger, kalp ve beyin olarak saptanmistir. Hastalarin %88’
inde birden fazla organ tutulumu olup, birgogunda otopsi dncesi o organ
tutulumundan suphelenilmemistir. Biyopsi ile akciger tutulumu gosterilen
hastalarin son 10 gunde yapilan radyolojik tetkikleri gdzden gegirildiginde
yarisinda herhangi bir patoloji saptanmamigstir. Karaciger ve bdbrek tutulumu
gOsterilen hastalarin yaklasik yarisinda bu organ fonksiyonlarinin normal
oldugu gosterilmistir. Hastalarin %93’G kolonize olmasina ragmen kan
kalturlerinin %17’sinde kandida Uremesi saptanmistir. Diger bazi calismalarda
birden fazla yerde kandida kolonizasyonu olan hastalarda dissemine
kandidiyazis riskinin arttigi gosterilmistir (92, 93).

Zaoutis ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir calismada, 3.
basamak saglik hizmeti veren kurumlarda hastalar tarayarak dissemine
kandidiyazis icin risk faktorleri belirlenmistir (94). Hastalarin %24’Gnde altta
yatan bir malign hastalik oldugu saptanmistir. Kandidiyazisli 157 hastanin

%17’sinde dissemine kandidiyazis gelistigi, U¢ hastada birden fazla organ
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tutulumu oldugu gosterilmigtir. Organlarin tutulum sikligi ise akciger (%58),
karaciger (%23), bobrek (%16) ve beyin (%16) olarak saptanmistir. Bagimsiz
risk faktorleri olarak santral vendz kateterle birlikte uzamis kandidemi suresi (3
glnden uzun) ve immunsupresyon bulunmustur (94).

Kronik dissemine kandidiyazis siklikla I16semi hastalarinda meydana
gelir. Kemoterapiye bagh (0zellikle yuksek doz sitozin arabinozid) uzamig
notropeni sonucu gastrointestinal sistem kolonizasyonu ve takiben portal
venoz sistem araciligiyla karaciger ve dalak tutulumu hastaligin
patogenezinde suglanmaktadir. Hastalarda genis spektrumlu antibiyotiklere
direncli ateg, abdominal distansiyon, hepatomegali ve/veya splenomegali ile
birlikte spesifik olmayan bulgular goérulebilir. Nétropenik dénemde genellikle
goruntuleme yontemleri normaldir. Tani genellikle nétropeni duzeldikten sonra
koyuldugu icin lezyonlarin olusumunda inflamatuvar yanitin etkili oldugu
dusundlmektedir. Tum hastalarda 15 ginden uzun siren ates, nétropeni,
hepatosplenomegali, perkisyonla hepatik alanda hassasiyet saptanmistir.
Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, alkalen fosfataz dizeyinde ytkseklik
saptanabilmektedir. Tanida altin standart biyopsidir. Ultrasonografi (USG)
veya bilgisayarl tomografi (BT) esliginde perkutan biyopsi yapilabilir fakat agik
karaciger biyopsisi daha kesin tani olanagi saglamaktadir. Radyolojik olarak
ultrasonografi (%70-75 oraninda), bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
(yaklasik %90 oraninda) lezyonlari géstermede oldukga duyarlidir. Hastaligin
takibinde ise ultrasonografi tercih edilmelidir. C. albicans en sik izole edilen
etkendir. Bazi vakalarda granulosit koloni stimile edici faktor kullaniminin
kronik dissemine kandidiyazisi alevlendirebildigi, bu nedenle de dikkatli

kullaniimasi gerektigi bildiriimektedir (62, 95).
5. Tani

Kandidiyazis tanisi igin klinik bulgularla birlikte, organizmayi gosteren
laboratuvar bulgularinin varligi gereklidir. Dogru tani icin klinik 6érnek, uygun

yerden, uygun zamanda alinmal ve iki saatten daha az bir slre iginde

laboratuvara gonderilmelidir. EQer bir gecikme olacaksa, normalde steril olan
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ornekler 37°C’de saklanmali, flora elemanlari ile kontamine olma olasihgi
yuksek olan 6rnekler ise 4°C’de muhafaza edilmelidir (17,18).

5.1.Direk Mikroskopi

Orneklerin direk mikroskopik incelemesi, hizli tani konulmasini saglar.
Kandida turleri 4-6 ym buayukligunde oval ve yuvarlagimsi, tomurcuklanan
hicreler olarak gorultrler. Gram boyasi ile Gram-pozitif olarak boyanirlar.
Steril bolgelerden alinan yaymalarda, maya hucrelerinin gorilmesi,
kandidiyazis tanisi igin onemli olmakla birlikte duyarlhiligi disuktur. Mikroskopik
degerlendirme oncesi %10’luk potasyum hidroksit (KOH) kullaniimasi, epitel
hdcrelerinin lizise ugramasini saglayarak, daha iyi tespit edilmesini saglar.
Faz-kontrast veya normal stk mikroskobunda degerlendirilir.  Isik
yogunlugunun azaltiimasiyla maya ve hifler daha iyi sekilde saptanabilir.
Mantar hdcre duvarini daha iyi goérebilmek icin mavi-siyah murekkep KOH
preparasyonuna katilabilir. Kalkoflor beyazi ile boyama, funguslarin tespiti igin
duyarli bir metottur ancak floresan mikroskop gerektirir. Kullanilan filtreye gore
maya hucreleri, psédohifler ve hif yapilari tebesir beyazi veya parlak elma
yesili renginde floresans verir. Kalkoflor beyazina alternatif boyama, Gram
boyama (fungal elementler Gram-pozitif boyanirlar) ve germ tlp testidir. Germ
tlp testi serumda, 37°C’de 90 dakika inklibe edildiginde C. albicans’i, hifal
element olusumunu gosterme yoluyla albikans disi kandidalardan ayirmaya
yarayan testtir (96). C. albicans izolatlarinin %90’indan fazlasi bu sure iginde
germ tup (gergek hif) olusturur. Blastokonidya (tomurcuklanmis mantar), hifa
ve psodohifanin gosteriimesi, doku invazyonunu kuvvetle destekler ancak
tanisal degildir (18). Doku incelenmesinde hematoksilen eozin, periyodik asit-
schiff (PAS) ve Gomori'nin metenamin giimus boyasi tanida yararlidir. Derin
dokularin biyopsi orneklerinde mayanin gorilmesi, kandidiyazisin kesin
tanisini saglar (17,18). Enfeksiyonun erken doku reaksiyonu akut supuratif
inflamasyona neden olur ve granilomatdéz inflamasyona ilerleyebilir.
Mikroabseler, siklikla biyopsi 6rneklerinde gorulebilir (13).

5.2. Kiiltiir

Mantarlarin kultirde dretilmesi, taninin konulmasinda ve etkenin

belirlenmesinde gogu zaman sarttir. Kandida tirleri, hem normal floranin Uyesi
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hem de patojen olarak bulunabilmeleri nedeniyle tim kultir sonuglarinin
hastanin  klinik, histopatolojik ve radyolojik bulgulart ile birlikte
degerlendiriimesi gerekir (97,98).

Siklikla SDA ve kanli agar kullaniimaktadir. Bu vasatlarda nemli, krem
veya beyaz renkli koloniler olustururlar. C. albicans 1-4 saat icinde germ tip
olusturarak hizli tanimlamaya imkan vermektedir. Orneklerdeki bakteri
kontaminasyonunu 6nlemek amaciyla ortama antibiyotik eklenebilir.

Kandida tirlerinin ilk izolasyonu ve identifikasyonunda kromotojenik
besiyerleri (CHROMagar Candida, BD CHROMagar Candida, Candida DI)
oldukga kullanighdir ve albikans ile albikans digi turleri birbirinden ayirabilir.
Son vyillarda gelistirilen lizis sentrifigasyon yodntemi ile kandideminin
radyometrik yonteme gore daha cabuk ve daha yuksek bir duyarlilikta
saptanabildigi bildirilmistir (99,100). BACTEC ve BacT/Alert yontemleri, kan
kilturlerinde mantarlarin tespitini hizlandirmigtir. Kan kalturlerinin duyarhhigi
disuk olmasina ragmen (hepatosplenik kandidiyazisde vakalarin %20’den
azinda, diger dokularda ise %10-30’'unda Ureme vardir), 6zgulligu yuksektir.
Bu nedenle kan kulturunde kandida Uremesi saptandijinda kontaminasyon
olarak degerlendiriimemelidir (17).

5.3. Seroloji

Serolojik yontemler, 6zellikle duyarli gérintileme teknikleri ile birlikte
tarama aragclari olarak kullanildiklarinda, invaziv fungal hastaliklarin erken ve
hizli tanisina yardimci olmaktadir (101).

invaziv kandida enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda, mannan (Cand-
Tec, Ramco Laboratories, Inc., Houston) ve mannoproteininin (Bichro-latex
albicans) antikorlarini tespit eden testler kullaniimis ancak bu antikor arama
testleri yUz gualdurtct sonuglar vermemistir. Kolonize olan hastalarda da
antikorlarin saptanmasi ve immunsuUprese hastalarda invaziv kandidiyazisde
bile antikor olusmamasi testlerin duyarlihgini dusturmektedir. Bununla birlikte,
kandidiyazis klinigi varliginda, ardigik alinan serum oOrneklerinde antikor
titresinin artmaya devam etmesi enfeksiyon lehine degerlendirilebilir. Ayrica
antijen testleri ile kombine degerlendirildiklerinde taniya yardimci olabilirler
(102,103).
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Serumda veya vicut sivilarinda mantar antijenlerinin  veya
metabolitlerinin aranmasina yonelik testler invaziv mantar enfeksiyonlarinin
serolojik tanisi igin daha degerlidir. Bu amagla mannan, D-arabinitol, enolaz
ve B-D-glukan arastiriimaktadir (102,103).

Mannan, kandida huicre yuzeyinin enfeksiyon sirasinda dolasima
gecgen karbonhidratidir. Dolagimdan ¢abuk temizlenir ve kandaki duzeyi hizli
duser. Bu nedenle saptanabilmesi igin hastadan sik kan ornegi alinmasi
gerekir. Farkli yayinlarda duyarlihlk ve o6zgulligine iliskin farkli oranlar
bildiriimektedir (104).

Enolaz biraz daha Umit verici bir antijen testidir. Ardigik alinan kan
orneklerinde saptanmasinin duyarlihgi artiracagi kabul edilmektedir. Ayrica
enolaz kandida turlerine oldukga 6zgul olup, yuzeyel kandidiazislerde serumda
saptanmamasi bir avantajdir (105).

Son yillarda maya ve kufler igin 1,3-B-D-glukan dizeyinin saptanmasi
invaziv hastalik i¢in yardimci tanimlayici bir test olarak 6ne ¢ikmigtir. 1,3--D
glukan kandida hucre duvarinin polisakkarit yapidaki bileseni olup, insan
hicrelerinde bulunmaz. invaziv kandidiyazisde, yiksek konsantrasyonlarda
saptanmakla birlikte, tire 6zgl ayirm yapamamaktadir (106). invaziv
kandidiyazis tanisinda kan kiltiri disinda Amerikan ilag ve Gida Dairesi
(FDA) tarafindan kabul edilen tek yontemdir (106,107). Cocukluk dénemine ait
calisma yoktur fakat cocuklarin’da dahil edildigi birkac yetiskin calismasi
bulunmaktadir. Kandidemili nétropenik olmayan eriskinlerde ve saglikli kan
vericilerinde testin duyarlihgi %100, 6zgulligu %93 olarak tespit edilmistir (13).
Kan &rneginin inkiibasyon gerektirmesi, ‘Enzyme-Linked immiinoSorbent
Assay’ (ELISA) ile okunan tabakalarin ayri ayri kullaniminin gerekmesi ve
yuksek maliyeti dezavantajidir.

D-arabinitol aslinda bazi kandida tdrlerinin metabolik Grinudur.
Sistemik kandidiyazisli hastalarin idrarinda dizeyi artar. Test birden fazla
tekrarlanirsa, duyarlihk ve 6zgulligu artmaktadir (108). C. krusei ve C.
glabrata bu metaboliti tGretmediklerinden bu iki etkenin enfeksiyonlarinda
saptanamaz (102). Bobrek yetmezligi olan hastalarda D-arabitinol/kreatin

orani tanisal olarak daha anlamli bulunmustur. Yapilan prospektif galismalarda

27



D-arabitinol dizeyinin maligniteli, nétropenik veya premature hastalarda kan
kalturine gore daha duyarli oldugu, nétropenik olmayan hastalarda ise
duyarlihdinin daha disuk oldugu bildirilmistir (109).

5.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) metodu, az miktardaki canli veya
O0lu mantar DNA'’sini saptayabilmesi nedeniyle buyuk bir umut olarak
ongorulmektedir ve ilk kez 1990 yilinda bildirilmigtir. Ancak insan ve mantar
DNA’sinin yuksek oranda benzerlik gdstermesi, fungal hiicre duvarina ragmen
etkili bir DNA salinimi olmasi ve drneklerin kontaminasyon riski olmasi tanida
sorunlara neden olmaktadir. Calismalar, genellikle merkezlerin kendi
gelistirdikleri primerler ile, mevcut ticari olarak kullanima giren preparatlar ile
yapilir, bu preparat ile en sik gortlen bes kandida tira ve Aspergillus fumigatus
saptanabilmektedir. Pediatrik hastalarda yapilmis bir c¢alisma henlz
bulunmamaktadir. Yuksek maliyeti dezavantaja neden olmaktadir. Kan
kulturinde kandida uremesi saptanan hastalarda PZR caligildiginda duyarlilik
ve 0zgulligi %100 olarak tespit edilmistir. Yenidodanlarda yapilan bir
calismada PZR duyarhligi %87,5, 6zgullugu %98,5, pozitif prediktif degeri
%93,3, negatif prediktif degeri %97,1 olarak bulunmustur (110). Panfungal
PZR testi, tum mantar turlerini saptayabilmektedir, zaman alici bir yontemdir,
ancak guvenilirdir ve tire 06zglu prob ve hibridizasyonla tiplendirme
yapilabilmektedir (111). GUnumuzde 6énemli bir tani araci olarak goértlmekte

fakat klinik kullanimi i¢in standardizasyon ¢alismalari gerekmektedir.
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MATERYAL ve METOD

1. Calisma Plani

Arastirmaya Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi’'nde yatarak
izlenen ve Ocak 2013 - Aralik 2017 yillari arasinda kandidemi tanisi alan, yatis
aninda 18 yasindan kuguk ¢ocuklar alindi. Hastalar, hastane elektronik kayit
sisteminden ve mikrobiyoloji laboratuvarlari kayitlarindan belirlenerek, hasta

bilgileri geriye donuk olarak dosyalarindan incelendi.

2. Tanimlar Ve Caligma Degiskenleri

Kandidemi kan ve/veya kateter kulturlerinde kandida Uremesi olarak
tanimlandi. Yatan hastalarda gerceklesen her kan dolasimi enfeksiyonu atak
olarak kabul edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, kandida enfeksiyonu acgisindan risk
faktorleri (altta yatan hastalik, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kullanilan
antibiyotik sayisi, son U¢ ayda cerrahi girisim oykusu, SVK veya umblikal
kateter varligi, mekanik ventilasyon uygulanmasi ve suresi, total parenteral
nutrisyon uygulanmasi, immunsupresif ajan kullanimi, nétropeni, es zamanli
bakteriyemi veya diger vlcut sivilarinda tUreme bulunmasi, yogun bakim
unitesinde yatig, kandidemi 6ncesi hastaneye yatis sayisi), kandida Ureme
zamani, tercih edilen antifungal tedavi, hastanede yatis slresi ve hastanin
prognozu hasta dosyalarindan kaydedildi.

Kan kudltarleri steril teknik kullanilarak santral vendz kateterlerden
ve/veya periferal venlerden alindi. Klinik endikasyon oldugunda idrar, beyin-
omurilik sivisi (BOS), periton sivisi ve plevral sivi gibi diger steril bdlgelerden
de kultar alindi. Kan, BOS, plevral ve periton sivisi gibi érnekler icin BACTEC
peds plus/F (Becton-Dickinson, Sparks, MD) kaltur siseleri kullanildi. Kateter
ucu ornekleri thioglikonath ortama ekildi. Tum kdltarler otomatize sistem

kullanilarak takip edildi. Kanli agar ve Sabouraud dekstroz agara pasaijlar
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yapildi. izole edilen mayalar (Candida albicans ve non-albicans tipleri)
morfolojik kriterlere (germ tip ve klamidospor formasyonu) gére dncelikle C.
albicans olarak tanindi, kesin tiplendirme APl ID 32C sistem (BioMerieux
Diagnostic System, France) kullanilarak gergeklestirildi.

Lokositoz, 10kosit sayisinin 12.000/mm*den fazla olmasi; I6kopeni
4.000/mm¥den az olmasi; notropeni mutlak notrofil sayisinin 500/mm¥den az
olmasi  olarak  tanimlandi.  Trombositopeni, trombosit  sayisinin
150.000/mm®den duslk olmasi olarak kabul edildi. Prematurite gestasyonel
yasin 37 haftadan kiguk olmasi olarak tanimlandi. Kandida enfeksiyonundan
onceki iki hafta icinde notropeni ve immunsupresif ilag kullanimi (sistemik
steroid tedavisi, kemoterapi, transplantasyon sonrasi immin slpresif
kullanimi) varh@i pozitif olarak degerlendirildi. Eszamanli bakteriyemi pozitif
Candida kan kultirinun 24 saati icinde bakteri izolasyonu olarak tanimlandi.
Ureme stresi, hastanin hastaneye yatisindan sonra kan kiiltiiriinde ilk kandida
tirGnun dredigi zamana kadar gecgen sure olarak kaydedildi. Hastanin
prognozu kandida izolasyonu sonrasi 30 gun igerisindeki sag kalim olarak
degerlendirildi. Kandidemi sonrasi 30 gun iginde gorulen 6limler, nedeninden

bagimsiz olarak kandidemi iligkili mortalite olarak degerlendirildi (113).

3. Istatistiksel Yontem

istatistiksel analizlerde IBM SPSS version 21.0 programi kullanildi.
Betimleyici istatistikler surekli degiskenler i¢in ortalama (min-maks), kategorik
degiskenler icin frekans ve ytzde olarak verildi. Surekli degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Surekli dediskenlerin
gruplar arasi karsilastirimasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasinda ise Fisher exact ve Fisher

Freeman Halton testleri kullanildi. Anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
4. Etik Kurul

Bu calisma Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 06/03/2018 tarihinde 2018-5/18 sayisi ile onaylanmistir.
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BULGULAR

1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Uludag Univeristesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde yatarak izlenen,
Ocak 2013 - Aralik 2017 yillari arasinda 37 hastada kandidemi atagdi tespit
edildi. Hastalarin ortanca yasi 39.9 aydi (15 glin—192 ay). Ataklar sirasindaki
yas dagilimina bakildiginda; 1 aydan kiaguk 5 (%13,5), 1-3 ay arasi 8 (%21,6),
3-12 ay arasi 8 (%21,6), 12 aydan buyuk 16 (%43,2) hasta bulunuyordu (Sekil
5). Olgularin 14’G (%37,8) kiz, 23’0 (%62,2) erkekti (Sekil 6). Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 2’de gérilmektedir.
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Sekil 5: Kandidemi ataklari sirasindaki yas dagihmi (%)
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Tablo 2: Kandidemili hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta ozellikleri n:37
Yas, median (min-maks), ay 39.9 (0.5-192)
Yas gruplari, n (%)

<1l ay 5 (13,5)
1-3ay 8 (21,6)
3-12 ay 8 (21,6)
>12 ay 16 (43,3)
Cinsiyet (erkek), n (%) 23 (62,2)

KlZ = ERKEK

Sekil 6: Kandidemi ataklari sirasindaki cinsiyet dagilimi

Hastalarin 9'unda (%24,3) prematurite, 8'inde (%21,6) akut I6semi,
3’'Unde (%8,1) solid timor, 3’Unde (%8,1) konjenital kalp hastahdr (KKH),
3’Unde (%8,1) metabolik hastalik, 2’sinde (%5,4) sendromik hastalik, 2’sinde

(%5,4) immun yetmezIik, 7’sinde (%18,9) diger nedenler vardi.
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Tablo 3: Kandidemili hastalarin yas gruplarina gore izlendigi servisler

Hastanin yattigi klinik, n (%) <1 ay 1-3 ay 3-12 ay >12 ay Toplam
Cocuk Yogun Bakim Unitesi 0 (0) 1(12,5) 5 (62,5) 6 (37,5) 12 (32,4)
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi 5 (100) 7 (87,5) 0 (0) 0 (0) 12 (32,4)
CGocuk Hematoloji Klinigi 0 (0) 0(0) 1(12,5) 6 (37,5) 7 (18,9)
CGocuk Onkoloji Klinigi 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(6,2) 1(2,7)
Diger Cocuk Kilinikleri 0 (0) 0(0) 2 (25) 3(18,7) 5(13,5)
Toplam 5 (100) 8 (100) 8 (100) 16 (100) 37 (100)

2. Kandidemi igin Risk Faktorleri

Kandidemi

gelisen

tum hastalar

belirlenmis potansiyel

risk

faktorlerinden en az birine sahipti. Ataklarin 34’Gnde (%91,8) genis spektrumlu

antibiyotik kullanimi vardi. Santral vendz kateter varligi 30 (%81,1), dnceden

hastaneye yatis Oykisu 22 (%59,5), mekanik ventilasyon uygulanmasi 20

(%54,1), total parenteral nutrisyon (TPN) uygulanmasi 28 (%75,7), yogun
bakimda yatis 25 (%67,6), operasyon oOykusu 16 (%43,2) atakta vardi.

Ataklarin 14’inde (%37,8) hastalar immunsupresif tedavi aliyordu. Uremeye

kadar gecen yatis suresi ortanca 24 (3-262) gundu. Ataklarin 27’sinde (%73)

eslik eden bakteriyemi ve 8 atakta (%21,6) nétropeni durumu vardi. Hastalarin

yas gruplarina gore risk faktorleri Tablo 4’de gosterilmigtir.
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Tablo 4: Kandidemi igin yas gruplarina gore risk faktorleri

Risk faktorleri, n (%) <1 ay 1-3ay | 3-12ay | >12ay Toplam
(n:5) (n:8) (n:8) (n:16)

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi 5(100) | 8(100) | 8(100) | 13(81,2) | 34(91,8)
Santral venoz kateter varhigi 3(60) | 7(87,5) | 6(75) | 14(87,5) | 30(81,1)
Onceden hastaneye yatis éykiisii 0 (0) 2 (25) 6 (75) | 14(87,5) | 22 (59,5)
Mekanik ventilatér uygulamasi 4(80) | 7(87,5) | 5(62,5) 4 (25) 20 (54,1)
Total parenteral nutrisyon alimi 3(60) | 8(100) | 6(75) | 11(68,7) | 28(75,7)
Yogun bakimda yatig 6ykiisi 5(100) | 8100) 6 (75) 6 (37,5) 25 (67,6)
immunsiipresif tedavi kullanimi 0(0) 0(0) 2 (25) 12 (75) 14 (37,8)
Eslik eden bakteriyemi 5(100) | 8(100) | 5(62,5) | 9(56,2) 27 (73)

Cerrahi operasyon oOykiisii 1(20) | 1(12,5) | 7(87,5) | 7(43,7) 16 (43,7)
Notropeni varhigi 0(0) 0(0) 1(12,5) | 7 (43,7) 8 (21,6)
Prematiirite 2(40) | 7(87,5) 0 (0) 0 (0) 9 (24,3)

3. Laboratuvar Ve Radyolojik Bulgular

Kandidemi saptananlarda beyaz kire sayisi ortanca 7285/mm?3 (10-

25400), mutlak notrofil sayisi ortanca 3938/mm?3 (0-24100) idi. Ataklarin
19’unda (%54,3) trombositopeni vardi. Ataklarin 27’sinde (%73) eslik eden
bakteriyemi vardi.

Ataklar  sirasinda kardiyovaskuler  kandidiyazise yonelik
ekokardiografik inceleme ataklarin 17’sinde (%45,9) yapilmisti ve bunlarin

1’inde (%2,7) vejetasyon saptanmisti.

4. Tur Dagilimi

Kandidemi ataklarinda Ureyen kandida turlerinin dagilimina
bakildiginda; 10’'unda (%27) C. albicans, 27’sinde (%73) albikans digi kandida
turleri saptandi. Albikans digi kandida turleri iginde C. parapsilosis, C. glabrata
ve C. tropicalis en sik gorulen turlerdi.

Kandida turlerinin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 5’de ve Sekil

7'de gorulmektedir.

34



100%

90%
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
<lay 1-3ay 3-12ay >12ay Toplam

O C.albicans O C.parapsilosis [ C.glabrata & C.tropicalis 0 Diger

Sekil 7: Kandida turlerinin yas gruplarina gére dagilimi

Tablo 5: Kandida turlerinin yas gruplarina gore dagilimi

Kandida tiirleri <1 ay 1-3 ay 3-12 ay >12 ay Toplam
(n:5) (n:8) (n:8) (n:16) (n:37)
C. albicans, n (%) 1(20) | 3(37,5) 2 (25) 4 (25) 10 (27)
Albikans digi1 kandidalar, n (%) 4(80) | 5(62,5) 6 (75) 12 (75) 27 (73)
C. parapsilosis 4 (80) 2 (25) 4 (50) 7 (43,7) | 17 (45,9)
C. glabrata - 2 (25) 1(12,5) 2 (12,5) 5(13,5)
C. tropicalis - - - 2 (12,5) 2(5,4)
C. kefyr - - - 1(6,2) 1(2,7)
C. lipolytica - - 1(12,5) - 1(2,7)
C. catenulata - 1(12,5) - - 1(2,7)

Yillara gore kandida turlerinin albikans ve albikans digi turlere gore
dagilimina bakildiginda (Sekil 8); 6zellikle 2017 yilinda albikans turl
kandidalar, albikans digi tirlere goére daha sik gorilirken (%57,1); 2013, 2014,
2015 ve 2016 yillarinda albikans digi kandidalar 6n plana gikmistir (%100,
%85,7, %66,7 ve %62,5). Ozellikle 2013 ve 2014 yillarinda C. parapsilosis
dremesi 6n plana gikmistir. (%66,7 ve %85,7)
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Sekil 8: Yillara gore kandida turlerinin dagilimi

Albikans ve albikans digI kandida turleri icin demografik ve laboratuvar
bulgulari karsilastirildiginda (Tablo 6); albikans turt kandidalarda beyaz kire
ve MNS da daha yuksek olarak saptandi (sirasiyla p=0.009 ve p=0.004).
Albikans disI kandida tlru Gremesi olan hastalarda trombositopeni orani daha
yuksek saptandi (p=0.022). Albikans disi kandida tart Gremesi olan hastalarda
ekokardiyografide vejetasyon gorilme orani da daha ylksek saptandi
(p=0.029).
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Tablo 6: Kandida alt turlerinin demografik ve laboratuvar bulgulari

Parametreler C. albicans Albikans digi P
(n:10) kandida

(n=27)
Cinsiyet (erkek), n (%) 4 (40) 19 (70,4) 0.132
Derin noétropeni (<500 /mm?3), n (%) 0 (0) 8 (32) 0.073
Trombositopeni, 2 (20) 17 (68) 0.022 *
(<150000/mm?)(%)
Ekokardiyografide vejetasyon (%) 0 (0) 1(3,7) 0.029 *
Beyaz kiire, (/mm?) 13425+6596 685116411 0.009 *
Ortalama + SS (2350-25400) (10-22000)
(minimum-maksimum)
Mutlak nétrofil sayisi, (/mm?) 938616527 3945+5048 0.004 *
ortalama + SS (1460-24100) (0-20600)
(minimum-maksimum)
Antifungal tedavi siiresi, giin 27.51£10 3017 1.00
ortalama + SS (14-46) (8-89)
(minimum-maksimum)
Mortalite, n (%) 2 (20) 8(29,6) 0.694

SS: Standart sapma

Tablo 7: Kandida alt turlerinin risk faktorlerine gore dagilimi

Parametreler C. albicans Albikans disi kandida
(n:10) (n=27)
Santral ven6z kateter varligi, n (%) 7 (70) 21 (77,7)
Total parenteral nutrisyon alimi, n (%) 8 (80) 20 (74)
Mekanik ventilasyon uygulamasi, n (%) 6 (60) 14 (51,8)
Kullanilan antibiyotik sayisi 1.541.2 2.5+0.75
Ortalama + SS (0-4) (0-4)
(minimum-maksimum)
Ureme oncesi yatis siiresi 28.3+20 38150
Ortalama + SS (10-80) (3-262)
(minimum-maksimum)
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5. Prognoz

Kandidemi gelisen hastalarin 10'u (%27) ilk 30 gun i¢cinde kaybedildi.
Albikans turd kandidalarda mortalite orani %20 iken, albikans disi
kandidalarda %29,6 idi. Kandida tiurlerine gore mortalite oranlarina
bakildiginda (Sekil 9); C. albicans'da %20, C. parapsilosis’de %35,3, C.
glabrata’da %20, C. tropicalis’'de %50 olarak saptandi ve diger kandida
turlerinde mortalite gorulmedi. Yillara gore mortalite oranlarina bakildiginda
(Sekil 10); en yuksek mortalitenin 2016 yilinda (%50 ) oldugu, diger yillarda

o

mortalite oraninin %214,3-33,3 arasinda degistigi goruld.

100
90
80
70
60
50
40

30
20

C.albicans C.parapsilosis C.glabrata C.tropicalis

o

m Kandida tirlerine gére mortalite oranlari (%)

Sekil 9: Kandida ttrlerine gére mortalite oranlari (%)
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Tablo 8: Kaybedilen ve yasayan hastalarin demografik ve laboratuvar

bulgularinin dagilimi

(minimum-maksimum)

Parametreler Kaybedilen Yasayan P
(n=10) (n=27)

Cinsiyet (erkek) (%) 6 (60) 17 (63) 1

No6tropeni varligi (<500 /mm?3) (%) 1(10) 7 (25,9) 0.404

Trombositopeni, 9 (90) 10 (40) 0.010*

(<150000/mm?) (%)

Ekokardiyografide vejetasyon 1(10) 0 (0) 0.082

varligi (%)

Beyaz kiire, (/mm?) 1245917763 722316295 0.053

Ortalama + SS (300-25400) (10-21000)

(minimum-maksimum)

Mutlak nétrofil sayisi, (/mm?) 8953+8260 411214246 0.053

Ortalama + SS (100-24100) (0-13900)

(minimum-maksimum)

Antifungal tedavi siiresi, giin 28+14 31+16 0.808

Ortalama + SS (8-46) (14-89)
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Kaybedilen ve yasayan hastalarda demografik ve laboratuvar bulgulari
kargilastirildiginda trombositopeni varligi (150000/mm¥den az) istatistiksel
olarak anlaml bulunmustur (p=0.010).

Yas gruplarina gore mortalite degerlendirildiginde en sik %40 ile 12
aydan buyuk hastalarda gorulmekte iken; 1 aydan kuguk hastalarda %30, 1-3
ay arasinda %20; 3-12 ay arasinda %10 mortalite saptanmistir (Sekil 11).
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Sekil 11: Yas gruplarina gére mortalite oranlari

Mortalite saptanan olgularin turlere gére dagilimi, en yuksek oran %60
ile C. parapsilosise (6/10 hasta) ait olup; C. albicans %20 (2/10 hasta), C.
glabrata (1/10 hasta) ve C. tropicalis (1/10 hasta) %10 mortalite oranina
sahiptir (Sekil 12).
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Sekil 12: Kandida alt tlrlerine gére mortalite oranlari

Tablo 9: Kaybedilen ve yasayan hastalarin risk faktérlerine goére dagilimi

Kaybedilen Yasayan p

(n=10) (n=27)
Santral kateter varligi (%) 10 (100) 20 (74,1) 0.155
Total parenteral nitrisyon alimi 10 (100) 18 (66,7) 0.079
(%)
Mekanik ventilasyon uygulamasi 9 (90) 11 (40,7) 0.010 *
(%)
Kullanilan antibiyotik sayisi 2.2+0.8 2.1+1 0.578
Ortalama + SS (1-3) (0-4)
(minimum-maksimum)
Ureme 6ncesi yatis siiresi 48.5+75 31126 0.801
Ortalama + SS (7-262) (3-130)
(minimum-maksimum)

Mekanik ventilasyon uygulamasi kaybedilen hastalarda yasayan

hastalara kiyasla istatistiksel

(p=0.010).

olarak anlamli

41

sekilde yuksek bulundu.



TARTISMA VE SONUG

Kandida turleri hastanede vyatan hastalarda invaziv fungal
enfeksiyonlarin en énemli nedenlerindendir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) saglik hizmeti iligkili kan dolasimi enfeksiyonuna neden olan etkenlerin
icinde Uglncu sirada yer almaktadir (61). Kandidemi siklikla sepsis benzeri
semptom ve bulgular yapar (112). Mantarlara baglh gelisen sepsis 1979
yihindan 2000 yilina kadar %207 oraninda artmistir (116) ve ¢ocuklarda sepsis
nedenleri i¢cinde ikinci en sik mortalite nedeni haline gelmigtir (117). Cesitli
calismalarda kandidemi iligkili mortalite %5 ile 71 arasinda deg@ismektedir.
Kandidemi yuksek mortalite orani yaninda artmis bakim maliyeti ve uzamis
hastane yatigina neden olmaktadir (118). Zaman icinde kandidemiye bagli
mortalite oraninin ve kandida tarlerinin belirlenmesi merkezlerin kendi verilerini
olusturmasi ve surveyans c¢alismalarinin sdurdUrulmesi agisindan ¢ok
dnemlidir. Calismamizda da Bursa Uludag Univeristesi Tip Fakiltesi
Hastanesi’'nde yatarak izlenen ¢ocuk hastalarda kandidemi risk faktorlerinin
ortaya konulmasi ve mortaliteye etki eden faktorlerin belirlenmesi
amaclanmistir.

Kandideminin yas dagihimi, tim kan dolasimi enfeksiyonlarina benzer
sekilde, kiiciik yas gruplarinda daha yiiksek insidansa sahiptir. ik bir yasta
insidans 10 katina kadar ¢ikabilir (119). Calismamizda ise ataklarin %54’Gnde
hastalar bir yasin altinda iken, bir yasindan buyUk hastalar ataklarin %46’sini
olusturuyordu. Yenidoganlarda oOzellikle de ¢ok dusuk dogum agirhikl
pretermlerde kandidemi riski ¢ok yuksektir. Yenidogan yogun bakim unitesine
kabul edilen hastalarin %1-2’sinde invaziv kandida enfeksiyonu geligirken,
gebelik haftasi ve dogum agirhigr kuguldikge invaziv kandida enfeksiyonu
sikhgi %20’lere kadar ¢cikmaktadir (116). Calismamizda da hastalarin %13,5'i
yenidoganlardan olusturuyordu, ve yenidoganlarda altta yatan en onemli
neden prematurite idi. Kandidemi erkeklerde daha sik gorulmusti (E/K:1.6),

bu oran da literatlrdeki birgcok ¢alisma ile benzerlik gosteriyordu (120-122).
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Kandideminin taninmasi ve erken ddénemde tedavinin baglanmasi
acgisindan risk faktérlerinin belirlenmesi ¢ok ©nemlidir. invaziv kandida
enfeksiyonlarinin blyudk kismi hastane enfeksiyonu iligkilidir ve baslica risk
faktorleri; yogun bakim Unitesinde uzun sdureli yatis, TPN kullanimi, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi kullanimidir (123, 124). Cocuklarda ek olarak
immuansupresyon durumu, SVK varhgi, diyaliz ve yakin zamanda gegirilmis
abdominal cerrahi de risk yaratmaktadir (123, 125). Yenidoganlarda kandidemi
icin risk faktorleri, kandida kolonizasyonu, disik dogum agirligi ve abdominal
cerrahi oykusudur (43, 126). Avusturalya’dan bildirilen bir ¢alismada,
kandidemi yenidoganlarin %58’inde ve g¢ocuklarin %73’Unde vaskuler
kateterler ile iligkili bulunmustur. Ayni c¢alismada yenidoganlarda
prematuritenin ve yogun bakimda izlemin en 6énemli risk faktorleri oldugu,
cocuklarda hematolojik malignensi ve notropeninin baslica risk faktorleri
oldugu saptanmistir (127). Zaoutis ve ark.’nin ¢ocuk yogun bakim tnitesinde
yatan 101 kandidemili hastadaki risk faktorlerini arastirdiklari ¢alismalarinda;
SVK varhdi, malignensi, dnceki iki hafta icinde t¢ ginden daha uzun sureyle
vankomisin veya anaerobik mikroorganizmalara etkili antimikrobiyal ajanlarin
kullaniminin en énemili risk faktorleri oldugu gdsterilmistir (125). Ulkemizden
bildirilen bir ¢calismada ise; antimikrobiyal tedavi kullaniminin (%94), yogun
bakima yatis dykusinin (%57) ve TPN kullaniminin (%42) en 6nemli risk
faktorleri oldugu gdsterilmistir (122).

Literatirde bildirilen risk faktorlerinin hastalarimizdaki sikligina
bakildiginda; genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin %91,8, SVK varlhiginin
%81,1, 6nceden hastaneye yatisin %59,5, mekanik ventilasyon o6ykusinin
%54,1, TPN kullaniminin %75,7, yodun bakim Unitesinde yatisin %67,6,
immunsuapresif tedavi kullaniminin %37,8, eslik eden bakteriyeminin %63,
cerrahi operasyon dykusunun %43,2, nétropeninin %21,6 oraninda goraldugu
saptanmistir. Yenidoganlarda da prematuritenin (%40) en O6nemli risk
faktorlerinden oldugu belirlenmigtir. Calismamizda kandidemili olgularda en
sik altta yatan hastalik; prematurite, akut l16semi ve solid tumoér olarak
saptandi. Kandidemi olgularinin %62’si santral ventz kateter ile iligkiliydi.

Kandida iligkili kateter enfeksiyonlarinda kateterin gikariimasi gerekmektedir.
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Santral kateter iligkili olgularin %43’Unde kateter ¢ikariimamigtir (10 vaka);
kateteri ¢cikarilmayan vakalarin %33’unde mortalite geligmistir (3 vaka).

Calismamizda kandidemili ¢ocuklarda mortalite orani %27 olup,
mekanik ventilasyon uygulanmasi ve trombositopeni varligi mortaliteyle iligkili
faktorler olarak saptandi. Kandidemili olgularda mortalite orani hastanin altta
yatan hastaligi ve kandida turune gore degismekle beraber %20-50 olarak
bildiriimektedir (16,128). Onceki ¢galismalarda C. albicans’da C. parapsilosis’e
gOre mortalite orani daha yuksek bildirilmigtir (129). Bizim c¢alismada C.
parapsilosis’e bagli mortalite orani daha yuksek bulundu.

invaziv kandida enfeksiyonlarinin tiir dagilimina bakildiginda; C.
albicans’in en sik izole edilen tir oldugu goériimektedir. Cesitli calismalarda
orani %50-70 arasinda deg@ismektedir (119, 120, 130). Ancak son yillarda
cesitli faktorlere bagli olarak albikans digi kandida tirleri 6n plana gikmaktadir,
dagilimlart yasa ve cografik Ozelliklere gore degismektedir (120).
Calismamizda albikans turt kandidalar sik izole edilmekle birlikte (%27), en
sik Ureme saptanan tur C. parapsilosis (%45,9) idi. Yillara gore dagihma
bakildiginda; 2017 yilinda albikans turlu daha sik gorulirken (%57,1); 2013,
2014, 2015 ve 2016 yillarinda albikans digi kandidalarin 6n plana ¢iktigi
(%100, %85,7, %66,7 ve %75) saptanmistir. Yenidogan, ¢ocuk ve erigkin
kandidemi hastalarinin birlikte degerlendirildigi prospektif bir galismada, tim
yas gruplarinda C. albicans sikliginin %48 oldugu bildirilmistir (127). Neu ve
ark.’nin 2002-2006 yillarinda 154 hastada saptanan 203 kandidemi atagini
inceledikleri gcalismalarinda; ataklarin %74’Gnde albikans disi kandidalar izole
edilmistir (131).

Cocuklarda albikans disi kandidalar iginde en sik izole edilen tur C.
parapsilosis iken, erigkinlerde C. glabrata 6n plana cikmaktadir (118,132).
Birgok ulkeden bildirilen ¢alismada C. parapsilosis ikinci en sik izole edilen
turdur; Kuzey Amerika’da %15,5, Avrupa’da %16,3, Asya-Pasifik bolgesinde
%17, Avusturalya’da %18,8 oraninda bulunmustur, ayrica Latin Amerika’da
son dekatta sikhgr %14’den %23,4’e c¢ikmistir (133-135). Yunanistan'dan
bildirilen ve 406 kandidemi ataginin degerlendirildigi bir calismada; C.
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albicans’in ardindan %24 orani ile C. parapsilosis en sik ikinci tur olarak
saptanmigtir (136).

C. parapsilosis insidansinin tum dunyada artmasi ile iligkili risk
faktorleri; mikroorganizmanin intravaskuller araglara ve protezlere afinitesi,
gastrointestinal kolonizasyon ve saglik calisanlarinin ellerinde tasinmasidir.
Adezyon ve biyofilm olugsumu 6nemli bir 6zelligi oldugundan SVK’ler baglica
enfeksiyon kaynagidir, ayrica bu grup hastalarda TPN kullaniminin da sik
olmasi biyofilm olugsumunu kolaylastirmaktadir. C. parapsilosis’e bagli
kandidemi ve TPN kullanimi arasinda kuvvetli bir iligki vardir ayrica profilaktik
olarak antifungallerin kullanimi da sikligi artirmaktadir (14). Yenidoganlarda
¢cok dusuk dogum agirhgi, gastrointestinal hastalik, cilt butinliginde bozulma
ve uzun sureli endotrakeal entubasyon da riski artirmaktadir. Yenidoganlarda
C. parapsilosis sikligi %15,5-65,1 iken, erigkinlerde bu oran %5-15 arasinda
degismektedir (42, 135, 137-139). Calismamizda da yenidogan déneminde C.
parapsilosis sikligi %80 oraninda bulunmustur (Tablo 5).

Sonug olarak, ¢calismamizda kandidemi gelisimi agisindan baslica risk
faktorleri genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, SVK varligi, mekanik
ventilasyon uygulanmasi, TPN alimi ve yogun bakim Unitesinde yatigtir.
Calismamizda kandidemili gocuklarda mortalite orani %27 idi. Trombositopeni
varligi ve mekanik ventilasyon uygulanmasi mortalite ile iligkili risk faktorleri
olarak bulundu. Bu veriler hastanemizde kandidemi acisindan riskli olan
hastalari tanimlamada ve ampirik tedavide yol gosterici olacak ve daha sonraki

surveyans g¢aligmalarina temel olusturacaktir.
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