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Giris: Saghk hizmeti ile iliskili infeksiyonlar icinde 6nemli bir grubu mantar infeksiyonlari olusturmaktadir. Mantar infeksiyonlari arasinda
en sik olarak Candida tiirleri izole edilmektedir. Candida tiirleri Amerika Birlesik Devletleri’nde dérdtincii sirada yer alan hastane kaynakli

infeksiyon etkenidir. Bu ¢alisma ile yetiskin hastalardaki kandidemi risk faktérleri, Candida tiir dagilimi ve antifungal duyarliliklarinin
belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Bu olgu-kontrol ¢alismasinda Ocak 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda elde edilen veriler retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalara ait demografik 6zellikler, klinik risk faktorleri, mikrobiyolojik bilgi, antifungal tedavi ve klinik sonlanim hasta-
larin klinik kayitlarindan elde edildi. Candida izolatlari tam otomatik VITEK 2 Compact® sisteminde YST ID karti (bioMérieux, Fransa)
kullanilarak tanimland.

Bulgular: Calismamiza yetiskin 61 (ligtincii basamak bir hastanenin yogun bakim L(initesinde yatmakta olan) hasta alinmistir.
Kandidemili 31 hasta olgu grubunu, kandidemi gelismeyen 30 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur. Hastalarin 34 (%55.7)"i kadin,
27 (%44.3)’si erkekti. Olgu grubunun yatis stiresi 183.9 + 147.4 giin, kontrol grubunun yatis stiresi 95.8 + 86.5 gtin; olgu grubun-
daki éliim orani %74.2, kontrol grubundaki 6liim orani ise %16.6 olarak saptanmistir. Kandidemi icin risk faktérleri; total parenteral
ntitrisyon (OR= 12.117; %95 GA= 2.094-45.998; p< 0.001), yas (OR= 1.058; %95 GA= 1.007-1.112; p< 0.001) ve hastanedeki
yatis stiresi (OR= 1.009; %95 GA= 1.001-1.017; p< 0.001) olarak belirlenmistir. Kandidemi etkenleri arasinda Candida parapsilosis
(n= 15, %48.4) en fazla saptanan tir olarak bulunmustur. Bunu Candida albicans (n= 10, %32.3), Candida glabrata (n= 3, %9.7),
Candida kefyr (n= 2, %4.1) ve Candida tropicalis (n= 1, %3.2) izlemistir.

Sonug: Kandidemi tilkemizde énemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Antifungal duyarllikla birlikte kandidemi risk faktér-
lerinin tanimlanmasi koruyucu ve tedavi edici 6nlemlerin daha iyi yénetilmesini saglayacaktir.
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ABSTRACT
Determination of Candidemia Risk Factors in Inpatients in Adult Intensive Care Unit
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Introduction: An important part of hospital-acquired infections is fungal infections. The most isolated species in fungal infections are
Candida species. Fungal infections are the 4" most common hospital-acquired infection type in the USA. The aim of this study was to
determine the risk factors of candidemia, type distribution of Candida and antifungal susceptibility in adult patients.

Materials and Methods: In this case-control study, data obtained between January 2016 and January 2017 were evaluated retro-
spectively. Demographic characteristics, clinical risk factors, microbiological information, antifungal therapy and clinical outcome were
obtained from the clinical records of the patients. Candida isolates were identified by using the YST ID card (bioMerieux, France) in the
fully automated VITEK 2 Compact® system.

Results: A total of 61 patients (who were in an intensive care unit of a tertiary hospital) were included into our study. Thirty-three
patients with candidemia were included in the case group and the remaining 30 (non candidemia) patients were included in the control
group. Thirty-four (55.7%) of the patients were females and 27 (44.3%) were males. Hospitalization duration was 183.9 + 147.4 in
the case group while hospitalization duration was 95.8 + 86.5 in the control group. The rate of death in the case group was 74.2%
and this rate was 16.6% in the control group. Risk factors for candidemia included Total Parenteral Nutrition (OR=12.117; 95% Cl=
2.094-45.998; p< 0.001), age (OR=1.058; 95% Cl=1.007-1.112; p< 0.001), and hospitalization duration (OR= 1.009; 95% Cl=
1.001-1.017; p< 0.007). Among the candidemia agents, Candida parapsilosis (n= 15, 48.4%) was found the most dominant species.
This was followed by Candida albicans (n= 10, 32.3%), Candida glabrata (n= 3, 9.7%), Candida kefyr (n= 2, 4.1%) and Candida
tropicalis (n=1, 3.2%).

Conclusion: Candidemia remains a major health problem in our country. Identification of risk factors of candidiasis together with
antifungal sensitivity will lead to better management of preventive and therapeutic measures.

Key Words: Candidemia; Risk factors; Intensive care; Antifungal susceptibility

GIRIS

Candida tiirleri kan dolasimi ve diger nozo-
komiyal infeksiyonlarin en vaygin etkenlerinden
biri olup Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Avrupa tilkelerindeki insidansinda artis meydana
gelmistir[l*zl. Tibbi girisimlerde ve vyeni antifungal
ilaclardaki gelismelerden sonra bile olim oranla-
rindaki yiikseklik devam etmektedir®4. Kandidemi
insidansindaki artisin ana sebepleri, risk altindaki
popiilasyon dagihminda degismeler, genis spekt-
rumlu antibakteriyel ajanlarin kullanimindaki artis,
invaziv prosediirler, mekanik ventilasyon, santral

nuclara gore bes Candida tiirii (Candida albicans,
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis ve Candida kruse) kandidemi olgularinin
%92'sinden sorumludur!!12l. ¢ ajbicans halen
en vaygin tiir olup, son yillarda albikans olmayan
tirlerin izolasyonunda artis meydana gelmistir. Albi-
kans olmayan tiirler arasinda C. glabrata ve C. pa-
rapsilosis en yaygin tiir olurken, bunu C. tropicalis
ve C. krusei izlemistir. Kandideminin prevalanst,
nedeniyle infeksiyon siiphesinin varliginda ampirik
ve preemptif tedavi yaklasimi Klinisyenler tarafindan
goz oniinde bulundurulmalh ve ampirik antifungal

venoz kateter, parenteral beslenme, kompleks cer-
rahi yontemler ve bagisiklik sistemini baskilayici
tedavidir®®). Sozii edilen tim risk faktorleri po-
plilasyona, yasanilan bolgeye, altta yatan hastaliga
hatta calisma periyodu ve uygulanan yontemlere
gore degisim gostermektedir’1%. ARTEMS DISK
kiiresel siirveyans calismalarindan elde edilen so-

tedavi risk faktorlerine gore karar verilmelidir7- 131,

Bu calisma ile iiclincli basamak bir hastanenin
yogun bakim {initesinde vatmakta olan yetiskin
hastalardaki kandidemi risk faktorlerinin daha iyi
anlasilmasi, Candida tir dagihmimin retrospektif
olarak belirlenmesi amaclanmustir.
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MATERYAL ve METOD

Calismaya 150 vatakh bir arastirma hastane-
sinin 28 vyatakh genel yogun bakim iinitesine 1
Ocak 2016-1 Ocak 2017 tarihleri arasinda ates
yiiksekligi nedeniyle alinan kan kiiltiirlerinde Can-
dida iiremesi olan hastalar (olgu grubu) ile benzer
ozellikler gosteren ancak Candida tiremesi olmayan
hastalar (kan Kkiiltiirii negatif olan= kontrol grubu)
dahil edildi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Kontrol grubu, ayni donemde hastanemi-
ze basvuran, kandida infeksiyonunu diistindiirecek
klinik belirti ve bulgulari olmayan, kan Kkiiltiirii ne-
gatif olgulardan secildi. Olgu ve kontrol grubundaki
hastalar yatis donemi ve vyatilan servis acisindan
eslestirildi. Kandidemi gelisimi icin risk olusturan
faktorlerin analizi, kandidemi gelisimine kadar olan
siirecte elde edilen verilerden yola cikilarak yapil-
di. Kontrol grubu icin ise hastanedeki yatis stiresi
boyunca toplanan verilerden risk analizi planlandi.
Calismaya genel yogun bakimda yatmakta olan 18
yas ve Ustli 61 hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalar en az 30 giin stireyle takip edildi.

Kandidemi tanisi konulan hastalarda ampirik
tedavi olarak Klinik o©zelliklerine gore antifungal
olarak flukonazol, amfoterisin B, kaspofungin ya
da vorikonazol kullanildi (negatif kan Kkiiltiirtinden
itbaren 14 giin). Hemodinamik acidan stabil ve
bagisikligi baskilanmamis hastalarda ise ilk tercih
flukonazol oldu. Eger hasta notropenik ve hemo-
dinamik acidan stabil degilse flukonazol disi ajan-
lar tercih edildi. Tedaviye devam etmek icin ise
hastanin genel durumu, tedaviye yaniti ve izole
edilen Candida susuna gore karar verildi.

Antifungal tedavinin sonlandinldigi giin tedaviye
yanit degerlendirildi. Kandida infeksiyonuna ait belir-
ti ve bulgularin kaybolmasi ve kan Kkiiltiiriiniin nega-
tiflesmesi, tedaviye yanmit olarak kabul edildi. Klinik
belirti ve bulgularin varhgi, kan kiiltiirii pozitifliginin
devam etmesi ya da tedavi devam ederken hastanin
olimii, tedavi yanitsizh@ olarak kabul edildi.

Hastalara ait demografik, klinik, laboratuvar ve
mikrobiyolojik veriler kiiltiirde Candida tireyen ve
tiremeyen hastalardan elde edildi. Hastalara ait vas,
cinsiyet, ates, kan nakli, hastane oykiisii (son 90
giin icinde en az iki giin bir hastanede yatmis
olmak), Glasgow Koma Skalasi (GKS), diyabet, bob-
rek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastahg
(KOAH), genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (son
bir ay icerisinde beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlii

antibiyotikler, karbapenem grubu antibiyotik kullani-
mi), dekiibit, yogun bakimda yatis siiresi (en az 15
giin), santral ve ventz kateter varligi, steroid kulla-
nimi (en az iki hafta siireyle giinde 20 mg veya es
degeri), total parenteral niitrisyon (TPN), mekanik
ventilasyon destedi gibi kandidemi risk faktorii ola-
bilecek veriler toplandi ve kayit edildi. Kandidemiye
neden olan etkenler ise BACTEC 9050 (Becton
Dickinson, ABD) hizh kiiltiir ve goriintileme sistemi
kullaularak kandan izole edildi. Cihaz tarafindan
iireme saptanan kan Kkiiltiirleri kanl agar, EMB ve
SDA besiyerlerine inokiile edildi. Tam otomatize
tanimlama sistemi VITEK2 AST ve YST (bioMe-
rieux, Fransa) ticari test Kkitleri kullarularak etkenler
tanimlandi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPPS 20 (IBM
Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
istatistik paket programi kullanildi. Degiskenler
ortalama =+ standart sapma ile yiizde ve frekans
degerleri kullanildi. Ayrica parametrik testlerin on
sartlarindan varyanslarin homojenligi “Levene” tes-
ti ile kontrol edildi. Normallik varsayimina ise
“Shapiro-Wilk” testi ile bakildi. Iki grup arasindaki
farkliliklar degerlendirilmek istendiginde parametrik
test on sartlarini sagladigi durumda “Student’s t
test”; saglamadiginda ise “Mann-Whitney U testi”
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
Fisher’s Exact Test ve ki-kare testi ile analiz edil-
di. Beklenen frekanslarin %20’den Kkiiciik oldugu
durumlarda bu frekanslarin analize dahil edilmesi
icin “Monte Carlo Simiilasyon Yontemi” ile deger-
lendirme yapildi. Calismada bagimsiz degiskenler
ve bagimh degisken arasindaki iliskinin modeli
de ortaya konmak icin Binary Lojistik Regresyon
analizi kullanildi. Istatistiksel anlamllik diizeyi p<
0.05 ve p< 0.01 olarak kabul edildi.

Bu calisma, KTO Karatay Universitesi Tip
Fakiiltesi ilac ve Tibbi Cihaz Dist Etik Kuru-
lu tarafindan onaylandi (Sayi: 2018/015, Tarih:
03.05.2018).

BULGULAR

Cahismamiza 31 kandidemi hastasi, 30 kontrol
olmak iizere toplam 61 hasta dahil edilmistir.
Olgu grubunda 22 (%64.7), kontrol grubunda
ise 12 (%35.3) kadin hasta yer almaktadir. Olgu
grubunun vyas ortalamast 73.7 + 14.9 wl iken,
kontrol grubunun vyas ortalamast 68.2 = 15.7 wil
olarak bulunmustur. Olgu grubunun ortalama yatis
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siresi 183.9 =+ 147.4 giin, kontrol grubunun
ortalama yatis stiresi 95.8 + 86.5 giin, olgu gru-
bundaki olim oram %74.2 iken kontrol grubun-
da bu oran %16.6 olarak belirlenmistir. Yapilan
tek degiskenli analiz sonucunda gruplar arasinda;
cinsivet, TPN, kan transfiizyonu, hastane oykiisii,
steroid tedavisi, oliim, genis spektrumlu antibiyotik

kullanimi gibi faktorler anlamh bulunmustur (p=
0.015). Olgu ve kontrol gruplarinin ozellikleri
ve olasi risk faktorlerinin tek degiskenli analiz
sonuclart Tablo 1’de sunulmustur. Kandidemi icin
TPN (OR= 12.117; %95 GA= 2.094-45.998;
p< 0.001), yas (OR= 1.058; %95 GA= 1.007-
1.112; p< 0.001), hastanedeki vatis siiresi (OR=

Tablo 1. Olgu ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Kontrol grubu Olgu grubu P
Cinsiyet 0.015*
Erkek 18 9
Kadin 12 22
Yas 68 +15.7 74 £14.9 0.167
70.3 (20-92) 77.5 (19-90)
TPN 6 (%20) 24 (%77.4) 0.001**
Entlibasyon 26 (%86.7) 30 (%96.8) 0.15
Transflizyon 20 (%66.7) 31 (%100) 0.001**
Santral kateter 29 (%96.7) 31 (%100) 0.492
Mekanik ventilasyon 26 (%86.7) 30 (%96.8) 0.15
Travma 5(%16.7) 3 (%9.7) 0.419
Hastane oykds 13 (%43.3) 30 (%96.8) 0.001**
Steroid tedavisi 16 (%53.3) 28 (%90.3) 0.002**
Diabetes mellitus 4 (%13.3) 5 (%16.1) 0.758
KOAH 6 (%20) 2 (%6.5) 0.117
Bobrek yetmezligi 4 (%13.3) 7 (%22.6) 0.348
Oliim 5(%16.7) 23 (%74.1) 0.007**
Genis spektrumlu antibiyotik 6 (%20) 31 (%100) 0.001**
Yatis suresi 95.9 (20-360) 183.87 (30-720) 0.006**
GKS 7.9 (3-13) 6.29 (3-12) 0.016*
Trakeostomi 8 (%26.7) 4 (%12.9) 0.211
Dekubit 3 (%10) 7 (%22.6) 0.301
TPN: Total parenteral nitrisyon, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, GKS: Glasgow Koma Skalasi.
o0

Tablo 2. Kandidemili hastalardaki risk faktorlerinin degerlendirilmesinde kullanilan cok degiskenli

regresyon analizi

%95 giiven arahgi

Tani testi Anlamlilik diizeyi= p degeri Odds orani Alt sinir Ust sinir
TPN 0.003 12.117 2.291 64.09
Yas 0.025 1.058 1.007 1.112
Yatis slresi 0.031 1.009 1.001 1.017
Sabit (kesim noktast) 0.002 0.001

TPN: Total parenteral niitrisyon.

50|

FLORA 2020;25(1):47-53



1.009; %95 GA= 1.001-1.017; p< 0.001) risk
faktorleri olarak belirlenmistir (Tablo 2).

Calismamizda kandidemi etkeni olarak en sik
C. parapsilosis (n= 15, %48.4) izole edilirken,
bunu C. albicans (n= 10, %32.3) izlemis, non-al-
bicans tiirler icinde C. glabrata (n= 3, %9.7), C.
kefyr (n= 2, %6.4), C. tropicalis (n= 1, %3.2)
olarak belirlenmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Eriskin yogun bakim iinitesinde yatmakta olan
hastalarda kandidemi risk faktorlerini arastirdigimiz
bu calismada; yas, TPN ve hastanede vatis siiresi
risk faktorii olarak belirlenmistir.

Son villarda kandidemiler, insidans artisi, tiir
dagilimindaki cografik degisiklikler, yiiksek oliim ve
antifungal duyarlihkta azalmayla onemli oclciide ilis-
kilendirilmistir[14’15]. Kandidemi insidansindaki artis,
yliksek riskli hasta popiilasyonunun artmasi, kemo-
terapotikler, bagisikligi baskilayici ilaclar ve genis
spektrumlu antibakteriyel ajanlarin agresif kullanimi
gibi modern tiptaki gelismeler nedeniyle meydana
gelmistir[16’17]. Yapilan bir calismada, hastalarda
kandidemi varh@la iliskili antibiyotik tedavisi, has-
tane ©ykiisii, iriner ve santral venoz kateter, pa-
renteral beslenme, tiimor ve 75 yas istiiniin de
dahil oldugu onemli degiskenler bulunmustur[lsl.

Ulkemizde vapilan cahsmalarda antibiyotik te-
davisi, kan transfiizgonu, TPN ve iiretral kateteri-
zasyon, santral venoz basin¢g (SVB) kateterizasyo-
nu, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kronik
bobrek yetmezligi ve hastanedeki yatis siiresi risk
faktorii olarak belirlenmistirl13:19-22], Diger {ilkeler-
de vapilan calismalarda ise SVB Kkateterizasyonu,
TPN, antibiyotik tedavisi, kronik bobrek yetmezli-
gi, hastanedeki yatis siiresi ve bakteremi gecmisi
bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir!7-17-18],

Cabsmamizdaki olim oram %74.2 olarak be-
lirlenmistir. Yapilan calismalarda kandidemiye atfe-
dilmis olan mortalite %60-80 gibi yiiksek oranda
rapor edilmistir1%. Kandidemide bu yliksek mortali-
tenin nedenleri arasinda hastaligin agirligi, komorbi-
ditenin fazlahgi, erken tam giicliigii, etkili antifungal
ilaclarin eksikligi, antifungal ilaclarin immiinsiiprese
ilaclarla olan etkilesimi ve antifungal profilaksi ile
ilgili az sayida veri olusu olarak diistiniilmektedir.

Yogun bakim iinitesinde vyatis siiresi ile kandi-
da infeksiyonu gelisim riski arasinda dogru oranti

mevcuttur. Yapilan calismalarda infeksiyonun cogu
olguda yatisin 7. ile 21. giinleri arasinda gelisti-
gi bildirilmistir23-24]. Calismamizda olgu grubunun
vatis stiresi 183.9 = 147.4 giin, kontrol grubu-
nun vatis siiresi 95.8 + 86.5 olarak bulundu. No-
zokomiyal kandideminin Kkritik hastalarin sonuclari
tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir calismada;
73 olguda ve 146 kontrolde, yogun bakim hasta-
larinda ortalama yatis siiresi 36 + 33 giin olup,
kontroller icin 25 + 23 giin olarak belirlenmis-
tir{25], Cahsmamizdaki uzun vatis siiresinin hasta-
ligin siddeti, hastaneye yatma gerektiren yiiksek
komplikasyon ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Cahsmamizda da olgu grubunda saptanan yas
ortalamast 73.7 + 14.9 wil olarak belirlenmistir.
Yapilan diger calismalarda ise yogun bakim {ini-
tesinde takip edilen kandidemi hastalarinin yas
ortalamas: calismalarla uyumludur[20'22’26]. Hasta
karakteristikleri, hasta cevresi ve cografi farklilik-
lar, kandidemi olgu sayilarindaki degisimleri ve et-
kenlerin duyarhhgindaki farkliliklar1 aciklamaktadir.

Son vyillarda yapilan bircok cahsmada kandi-
demi etkenlerinde belirgin degisiklik saptandigi ve
C. albicans'in kandidemilerin cogundan sorumlu
oldugu ancak non-albicans Candida’lara bagh in-
feksiyonlarda artislar oldugu rapor edilmistirl27-28],
Non-albicans tiirlerin artis1 profilaksi icin flukona-
zol kullanimi ve flukonazole direnc ile iliskilendi-
rilmistir[29’30]. Flukonazol ve ekinokandinlere int-
rensek direnc non-albicans tiirlerin prevalansinda
artisa neden olmustur[SLSZ].

Calismamizda en baskin tir C. parapsilosis
olurken, bunu C. albicans izlemistir. Ulkemizde
vapilan calismalarda en baskin tiir C. albicans ola-
rak belirlenmis olup bunu C. parapsilosis izlemis-
2022l ABD'de C. glabrata izolasyonunda artis
gozlenirken, C. tropicalis ve C. parapsilosis Latin
Amerika ve Asya pasifik iilkelerindeki calismalarda
en vaygin tiir olarak bulunmustur!30-33-38] - Ayru-
pa'da C. glabrata ve C. parapsilosis en yaygin
tirler olurken, Akdeniz iilkelerinde C. parapsilosis
yiiksek insidans gﬁstermistir[39’40]. Bu degisikligin
bircok nedeni olmakla beraber; bunlarin basinda
artmis flukonazol, venoz kateter kullanimi ve has-
talara disaridan bulas sayllabilir[33’41].

Calismamizin bazi  kisitlayici  faktorlerine  de-
ginmek yerinde olacaktir. Calismamiz retrospektif
olup, hastane elektronik kayit sistemi disinda has-
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ta verileri toplanamamustir. Olgu sayimizin azhgi
baz1 parametrelerin istatistiksel olarak anlamli go-
rilmesine engel teskil etmis olabilecegi diistintil-
mektedir. Bazi faktorlerin de sayica cok az goz-
lenmesi (diyabet, travma, kronik bobrek yetmezligi
gibi) bu faktorler ile ilgili kesin yargiya varmamizi
zorlastirmustir.  Ayrica olgu sayimizin azhid bazi
spesifik kosullar icin farkh Candida tiirlerinin da-
gihmim gormemize engel olmustur.

Sonuc¢ olarak, yogun bakimda yatan hastalar
kandidemi gelismesi acisindan bircok risk faktorii-
ne sahiptir. Bu hastalarda kandidemiye yol acan
risk faktorlerini arastirdigimiz cahismamizda, vas,
TPN ve vatis siiresi risk faktorleri olarak belir-
lenmistir. Bu risk faktorlerinin bulundugu hastalar-
da kandideminin, ayirici tanida akilda tutulmasi,
kandideminin erken taninmasma katki saglayacagi
ve kandidemiye bagh mortalite azalmasinda etkili
olacag: diistiniilmektedir.

CIKAR CATISMASI
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