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Giris: Saghk bakimiyla iliskili infeksiyonlar, ézellikle invaziv mantar infeksiyonlari, yogun bakim (initelerinde ve (ictincii basamak has-
tanelerde ciddi sorunlar yaratmaktadir. Kandidemi, Candida albicans basta olmak (izere, kandida tiirlerinin neden oldugu ve yiiksek

mortalite oranlariyla iliskilendirilen 6nemli bir saglik sorunudur. Artan non-albikans kandida (NAK) tiirleri insidansi ve antifungal direng
oranlan dikkat ¢cekmektedir.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesinde kandidemi tanisi alan 455 eriskin
hastayi kapsamaktadir. Klinik ve mikrobiyolojik veriler hastane infeksiyon kontrol komitesi siirveyans sistemi ve hastane veri tabaninda
yer alan epikriz raporlarindan retrospektif olarak incelenmistir. Kandida tiirleri VITEK 2 sistemi ve diger standart yontemlerle tanim-
lanmis, antifungal duyarliik “Clinical & Laboratory Standards Institute” kriterlerine gére degerlendirilmistir. istatistiksel analizler SPSS
23.0 kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %56.3 (i erkek, yas ortalamasi 52.22 + 16.70 yil olarak belirlenmistir. En sik izole edilen tiirler Candida parapsilo-
sis (%37.6), C. albicans (%31.6) ve Candida tropicalis (%14.1) olmustur. Non-albikans kandida tiirlerinde antifungal diren¢ oranlar C.
albicans’a gére anlamli olarak daha ytiksektir. Mortalite orani %36.7 olarak bulunmus, C. albicans’in NAK tiirlerine gére daha ytiksek
mortaliteye neden oldugu gdzlenmistir (p< 0.05).

Sonug: Kandidemi, yliksek mortalite ve antifungal direng oranlariyla iliskilidir. Tiir dagilimi ve direng paternleri yillar icinde degisiklik
gOstermistir. Erken tani ve uygun tedavi mortaliteyi azaltmada kritik dneme sahiptir. Bu ¢calisma, kandidemide tiirlerin ve direng egilim-
lerinin izlenmesinin dnemi tizerine katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kandidemi; Candida albicans; Non-albikans kandida; Mortalite

Gelis Tarihi/Received: 22/01/2025 - Kabul Edilis Tarihi/Accepted: 08/02/2025

@ Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC 4.0) Uluslararasi Lisanst ile lisanslanmis, acik erisimli bir makaledir.
Veri Paylasim Beyani: Bu calismanin bulgularini destekleyen veriler, makul talepler dogrultusunda sorumiu yazardan temin edilebilir.
©Telif Hakki 2025 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulasilabilir.

Cevrim ici Yayin Tarihi: 21.03.2025

|79


https://orcid.org/0000-0002-6501-4863
https://orcid.org/0000-0001-5662-8305
https://orcid.org/0000-0001-9340-516X
https://orcid.org/0000-0003-2414-559X
https://orcid.org/0000-0002-2081-4664
https://orcid.org/0000-0002-1182-7164
https://orcid.org/0000-0002-2163-5844
https://orcid.org/0000-0003-2983-2399
https://orcid.org/0000-0002-5728-058X

Kandidemi Epidemiyolojisi

ABSTRACT

Evaluation of Candidemia Epidemiology and Mortality Risk Factors in a Tertiary Hospital:
An 11-Year Retrospective Study

Nazligul SOLMAZ!, Ferit KUSCU?, Aslihan CANDEVIR?, Stiheyla KOMUR?, Behice KURTARANZ,
Ayse Seza INALZ, Damla ERTURK?Z, Filiz KIBAR3, Yesim TASOVA?

1 Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ytredir State Hospital, Adana, Tdrkiye
2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Cukurova University Faculty of Medicine, Adana, Turkiye
3 Department of Medical Microbiology, Cukurova University Faculty of Medicine, Adana, Turkiye

Introduction: Healthcare-associated infections, particularly invasive fungal infections, pose significant challenges in intensive care
units and tertiary hospitals. Candidemia, caused predominantly by Candida albicans, is a serious health problem associated with high
mortality rates. The increasing incidence of non-albicans Candida (NAC) species and antifungal resistance rates is noteworthy.

Materials and Methods: This retrospective study includes 455 adult patients diagnosed with candidemia at Cukurova University Balcali
Hospital. Clinical and microbiological data were retrospectively analyzed from surveillance records of the hospital infection control
committee and patient files in the hospital database. Candida species were identified using the VITEK 2 system and other standard
methods, and antifungal susceptibility was evaluated according to Clinical & Laboratory Standards Institute criteria. Statistical analyses
were performed using SPSS 23.0.

Results: Of the patients, 56.3% were male, with a mean age of 52.22 + 16.70 years. The most frequently isolated species were Candida
parapsilosis (37.6%), C. albicans (31.6%), and Candida tropicalis (14.1%). Antifungal resistance rates were significantly higher in NAC
species compared to C. albicans. The overall mortality rate was found to be 36.7%, and C. albicans caused significantly higher mortality
compared to NAC species (p< 0.05).

Conclusion: Candidemia is associated with high mortality and antifungal resistance rates. Species distribution and resistance patterns
have changed over the years. Early diagnosis and appropriate treatment are critical to reducing mortality. This study contributes to the

understanding of the importance of monitoring species and resistance trends in candidemia.

Key Words: Candidemia; Candida albicans; Non-albicans candida; Mortality

GIRIS

Saghk bakim ile iliskili infeksiyonlar (SBIi),
gelisen tani ve tedavi yontemleri, cerrahi teknikler
ve immiinsupresif tedavi uygulamalarinin artisiy-
la birlikte giderek daha ©nemli bir halk saghg:
sorunu haline gelmistir. Biiyiikk cerrahi miida-
halelerin ve kanser tedavilerinin sikca yapildig,
yogun bakim {initelerinin yaygin oldugu iictincii
basamak hastanelerde bu infeksiyonlar daha
biyiik bir sorun yaratmaktadir. Bu infeksiyonlar,
uzayan hastanede kalis siireleri, artan tedavi
maliyetleri ve vyiiksek mortalite oranlarnyla iliski-
lendirilmektedirlll. Ozellikle kandidemi gibi invaziv
mantar infeksiyonlar, SBII icinde ©nemli bir yer
tutmaktadir. Kandidemi, klinik olarak septik tab-
lodan sistemik komplikasyonlara kadar genis bir
spektrumda etkiler gosterebilen, ©zellikle immiin
yetmezlik durumu veya yogun bakim gereksinimi
olan hastalarda ©nemli bir tehdit olusturmakta-
dirl?l. Candida albicans en yaygin etken olarak
rapor edilse de non-albikans kandida (NAK) tiir-
lerinin insidans1 artmakta ve bu tiirlerin antifun-

gal diren¢c oranlann da vyiiksek seyretmektedirls].

Kandidemi, Amerika Birlesik Devletlerinde willik
tahmini 22.000 infeksiyona neden olmaktadir ve
saghk hizmetleriyle iliskili kan dolasimi infeksiyon-
lariin en yaygin ikinci nedenidirl®-°!.

Gecmisten  giiniimiize kadar vyapilan cahs-
malarda, kandidemi insidansi, etken spektrumu
ve antifungal duyarhlik profillerinin willar icinde
veya bolgeler arasinda farklilik gosterdigi ortaya
konmustur. Bu infeksiyonun etkenleri de cografi
bolgeler veya wyillar arasinda degisiklik gosterebil-
mektedir. C. albicans, tiim kandidemi vakalarinin
vaklasitk %50’sinde etken iken, son yillarda NAK
tiirlerinin artis1 ve bunlara bagh artan antifun-
gal direnc oranlan dikkat cekmektedir. Kritik
hastalarda invaziv kandidiyazisin epidemiyolojisini
anlamak, erken tani ve etkili tedavi planlama-
s1 acisindan onemlidir'®7!, Otuz dokuz iilkeden
20.788 izolati kapsayan SENTRY calismast,
Candida glabrata ve Candida parapsilosis gibi
NAK tiirlerinin izole edilme oranlarinda artis
oldugunu gt)'stermistir[7]. Bu durum, profilaktik
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antifungal tedavi stratejileri, risk temelli tedavi
planlamalarn ve diizenli siirveyans c¢alismalarinin
tnemini ortaya koymaktadir. Invaziv kandidiyazis,
uzamis hastanede kalis siireleri, yiiksek saglik hiz-
meti maliyetleri ve artrms morbidite ve mortalite
ile iliskilidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapi-
lan bir calismada, invaziv kandidiyazisin 12.770
hastaneye vatistan sorumlu oldugu ve her bir
hastaneye vatis icin ortalama 28 is giinii kaybina
neden oldugu bildirilmistir!8!.

Bu calismada hastane biinyesindeki servis ve
yogun bakim {initelerinde kandidemi tanisi ile
takipli eriskin hastalarin epidemiyolojik ozellikleri,
risk faktorleri, kandida tiir dagiimi ve antifungal
duyarhhk paterninin = degisimlerinin  retrospektif
olarak ortaya konulmasi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD
Calisma Tasarnm ve Kapsam

Bu retrospektif kohort calismasinda, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesinde
servis ve vyogun bakim iinitelerinde kandidemi
tamsi alan, 18 vyas tizerindeki eriskin hastalar
degerlendirilmistir. Calismada, Hastane Infeksiyon
Kontrol Komitesi (HIKK) siirveyans verilerinden
ve hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilen
bilgiler retrospektif olarak incelenmistir.  Klinik
belirti ve bulgular1 olan bir hastada, bir ya da
daha fazla kan Kkiiltiiriinde kandida tiirlerinin izole
edilmesi kandidemi olarak tammlanmustir. ik izo-
lasyondan sonraki 30 giin icinde tespit edilen
kandidemi vakalar1 birinci epizod olarak kabul
edilmistir. Calismaya sadece ilk kandidemi epizo-
du dahil edilmistir. Otuz giin icinde alinan kan
kiiltiirlerinde birden fazla kandida tiirii izole edilen
hastalar ve aym epizodda farkh tiirlerin {iredigi
durumlar cahsmaya dahil edilmemistir. Kan kiil-
tirlinde kandida izolasyonundan sonraki 30 giin
icinde gerceklesen oliimler kandidemiye atfedile-
bilen mortalite olarak tanimlanmistir. Hastalarin
vas, cinsiyet, yatis tarihi, servis bilgileri, altta
yatan hastaliklar ve risk faktorleri gibi demografik
ve Klinik veriler HIKK siirveyans kayitlarindan
elde edilmistir.

Mikrobiyolojik Degerlendirme

Kan Kkiiltiir siseleri BD BACTEC™ FX sistemin-
de 35 °C'de vedi giin inkiibe edilmistir. Ureme
pozitif sinyali veren numuneler, %5 koyun kanh
agar, cikolata agar ve MacConkey agar besiyer-
lerine ekilerek 37 °C’de inkiibe edilmistir. Maya

izlenmesi durumunda C. albicans on tamsi icin
germ tiip testi yapilmustir. ki saat inkiibasyondan
sonra germ tiip testi pozitif olanlar C. albicans,
negatif olanlar ise albicans dist kandida tiirleri
olarak belirlenmistir. Maya mantarlarinin identifi-
kasyonu icin; koloni goriiniimii, Gram boyama
incelemesi, iireme 1sis1 (25 °C ve/veya 37 °C’de
iireme) gibi o©zelliklerin yaninda VITEK 2 maya
identifikasyon ve antibiyotik duyarhhik kartlari
(YST-ID ve AST-Y08) kullanilmistir. Agustos
2012 itibanyla antifungal duyarliik testlerine
(amfoterisin B, flukonazol, flusitozin, vorikonazol),
kaspofungin ve mikafungin duyarliigi da eklenmis
olup bu tarihten o©nceki izolatlarda ekinokandin
duyarliigi degerlendirilmemistir. Sonuclar “Clinical
& Laboratory Standards” Institute kilavuzlarinda
antifungal ajanlar icin belirlenen esik degerlere
gore degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0
paket programi kullanilmustir. Kategorik olctim-
ler sayi ve vyiizde olarak, siirekli olctimler
ortalama, standart sapma, medyan (ortanca)
ve minimum-maksimum olarak  ©zetlenmistir.
Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yon-
temler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelenmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmalarinda  ki-kare testi ve Fischer'in
kesinlik testiyle coklu kategorik degiskenlerde
Z-testine  (Bonferroni  diizeltmesiyle)  basvurul-
mustur. Normal dagihma uyan degiskenler icin
bagimsiz Student’s t-testi kullamilirken, normal
dagilima uymayan degiskenlerde ise Mann-
Whitney U testleri kullanilmistir. Risk faktorlerinin
belirlenmesinde, tek degiskenli analizlerde anlamh
bulunan degiskenler, lojistik regresyon analiziyle
degerlendirilmistir. Tiim testlerde istatistiksel cnem
diizeyi 0.05 olarak alinmstir.

Etik Onay

Bu calisma, Helsinki Deklarasyonu'na uygun
olarak yiiriitiilmiis olup etik kurallar cercevesin-
de tasarlanmustir. Calisma wverilerinin retrospektif
olarak toplanmasi ve degerlendiriimesi ama-
ayla Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay alinmistir (Etik Kurul Onay No:
06.12.2019/38). Ayrica, hasta mahremiyeti ve
gizliligini saglamak amaciyla tiim veriler anonim
hale getirilerek analiz edilmistir.
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BULGULAR

Cahismaya dahil edilen 455 hastanin %56.3
(n= 256)'i erkek, %43.7 (n= 199)’si kadindi.
Hastalarin yas ortalamalann 52.22 + 16.70 (med-
van= 55, min= 18, maks= 92) wil idi. Erkek
hastalarin yas ortalamalar1 50.78 +* 16.42 (med-
van= 54, min= 18, maks= 84) yil, kadin hasta-
larin yas ortalamalart 54.08 + 16.91 (medyan=
56, min= 20, maks= 92) wil idi. Her iki cinsiyet
grubunun vyas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark tespit edilmedi (p= 0.070).

Cahsmada vyer alan hastalarin %58.4 (n=
266)'t yogun bakimda, %3.7 (n= 17)'si yanik
tinitesi, %37.8 (n= 172)’i ise servislerde izlenmis-
tir. Hastalarin Kkliniklere gore dagilimi incelendi-
ginde %23.5 genel cerrahi yogun bakim {initesi,
%10.5 dahilive yogun bakim {iinitesi, %9.9 genel
cerrahi servis ve %9.9 oranla onkoloji servisi
kandidemili hasta poptilasyonunun en sik goriil-
diugi Kliniklerdi. Hastalarin altta yatan hastaliklar
Tablo 1'de sunulmustur.

Cahsmada kandidemi etkeni olarak en sik
%37.6 oranla C. parapsilosis izole edilmistir. C.
albicans %31.6 ve C. tropicalis %14.1 oranla
hastanemiz eriskin hastalarda kandidemi iliskili
diger sik etkenler olarak bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 1. Altta yatan hastaliklarin incelenmesi

Yillara gore C. albicans ve NAK dagilim

incelendiginde, NAK tiirleri C. albicansa gore
yiiksek oranlarda idi. Yilik NAK, C. albicans
oranlarinda istatistiksel acidan anlamh farklihik

izlenmedi (p> 0.005) (Sekil 1).

Cahsmada 455 kandida izolatinda 11 wllik
antifungal direnc oranlar1 flukonazol icin %6,
vorikonazol icin %2.3, amfoterisin B icin %1.8
idi. Ekinokandin duyarhlk testleri Agustos 2012
tarihi itibariyla calisilmaya baslanmis olup bu
tarih itibaryla izolatlarda kaspofungin diren¢ orani
%1.4, mikafungin direnc oram %3 olarak izlendi.
C. albicans ve NAK tiirleri arasinda amfoterisin
B (p= 0.393) ve kaspofungin direnc oranlarinda
istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi (p>
0.05). Non-albikans kandida tiirlerinde flukonazol
(p= 0.001), flusitozin (p= 0.021), mikafungin
(p= 0.006) ve vorikonazol (p= 0.032) direncinin,
C. albicans’lardan istatistiksel olarak anlamli daha
yitksek oranda goriildiigii saptandi  (p<  0.05)
(Tablo 3).

Kan Kkiiltiiriinden izole edilen kandida suslari
arasinda 2008-2013 wyillar1 arasinda flukonazol,
kaspofungin ve amfoterisin B'ye direnc goriilmez-
ken 2014 yihndan sonra, antifungal direnc oran-
larinda artis egilimi oldugu gozlenmistir (Sekil 2).

Altta Yatan Hastaliklar Sayisi (n) Yuzde (%)
Malign solid timor 172 37.8
Akut karin 80 17.6
Bobrek yetmezligi 53 11.6
Diabetes mellitus 51 11.2
Hematolojik malignensi 48 10.5
Diger norolojik bozukluklar 43 9.5
Serebrovaskdiler olay 39 8.6
Diger gastrointestinal sistem hastaliklari 31 6.8
Kronik akciger hastaligi 28 6.2
Pankreas hastaliklari 27 5.9
Pnémoni 25 5.5
Safra kesesi hastaliklari 16 3.5
Gastrointestinal kanama 15 3.3
immiin hastaliklar 14 3.1
Kalp yetmezIigi 11 2.4
Solid organ nakli 3 0.7
Kemik iligi nakli 2 0.4
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Tablo 2. Kan kiiltiirlerinde izole edilen Candida tiirleri

izole Edilen Tiirler izolat Sayisi Yiizde (%)
C. parapsilosis 171 37.6
C. albicans 144 31.6
Candida tropicalis 64 14.1
C. glabrata 31 6.8
Candida famata 10 2.2
Candida krusei 7 1.5
Candida lusitaniae 7 1.5
Candida spp. 6 1.3
Candida ciferrii 4 0.9
Candida dubliniensis 4 0.9
Candida kefyr 3 0.7
Candida sphaerica 2 0.4
Candida pelliculosa 2 0.4
Toplam 455 100

100
90
80
70
6
5
4

%
S

o O

3
2

o O

o

uC. albicans = NAK

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Sekil 1. C. albicans ve NAK tiirlerinin yillara gére dagilimi.

Tablo 3. Kandida tiirlerinin antifungal direng oranlari

C. albicans (n= 144) NAK (n=311) Toplam (n= 455)
n (%) n (%) n (%) p
Flukonazol 3 (2.1) 24 (7.9) 27 (6.0) 0.001
Mikafungin 1(1.9) 3(3.6) 4 (3.0) 0.006
Flusitozin 0 (0.0) 11 (3.9) 11 (2.7) 0.021
Vorikonazole 1(0.7) 9 (3.0) 10 (2.3) 0.032
Kaspofungin 0 (0.0) 3(2.2) 3(1.4) 0.275
Amfoterisin B 4(2.8) 4(1.3) 8 (1.8) 0.393

* Ki-kare, Fisher’in kesin testi.

FLORA 2025;30(1):79-90
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Sekil 2. Kandida izolatlarinda yillara gore antifungal direng.
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Sekil 3. Yillara gére kandidemi insidansi (10.000'de).

Calismaya dahil edilen servis ve yogun bakim
tinitesinde  takipli eriskin hastalarda kandidemi
insidanst 10.000 vyatan hastada 11.6 bulunmus-
tur. Yilhk kandidemi insidans degisimi Sekil 3'te
gosterilmistir.

Hastalarin %80.7 (n= 367)’sinde ikiden fazla
kombine antibiyotik, %14 (n= 58)iinde tek anti-
biyotik kullamimi oldugu, %5.3 (n= 24)iniin ise
antibiyoterapi almadigi tespit edilmistir. Otuz dort
(%7.5) hastada ise kandidemi oncesinde antifungal
kullanimi oldugu (27 hasta flukonazol, iki hasta
vorikonazol, iki hasta kaspofungin, bir hasta
posakonazol, bir hasta anidulafungin ve bir hasta
mikafungin) gorilmustiir.

ile kan kiiltiirtinde kandi-
da iremesi arasindaki ortalama siire 31.00 =
40.27 (medyan= 22, min-maks= 2-332) giin
bulunmustur. Hastane yatisiyla kandidemi gelisimi
arasindaki medyan stirenin yogun bakimda takipli
hastalarda [medyan 21 (3-332) giin], serviste
izlenen hastalara [medyan 25 (2-332) giin] gore
istatistiksel olarak daha kisa oldugu gozlenmistir
(p< 0.05) (Tablo 11).

Hastalarin  201’i  eksitus olmus, 253 hasta
ivilesmis, bir kisi ise baska bir hastaneye yogun
bakim ihtiyaci nedeniyle sevk edilmistir. Mortalite
{izerine etkili risk faktorlerinin diger nedenlere bagh
olim risk faktorlerinden bagimsiz olarak irdelenebil-

Hastaneye yatis
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mesi icin hesaplamalar 30 giinden sonra kaybedi-
len hasta sayisi (n= 34) cikanlarak 167 (%36.7)
hasta tizerinden yapilmistir. C. albicans izole edilen
hastalarin %45.8 (n= 66)i, NAK izole edilen has-
talarin %32.5 (n= 101)’i eksitus ile sonuclanmustir.
Buna gore C. albicansim, NAK tiirlerine kiyasla
mortalitesi istatistiksel acidan anlamli oranda yiik-
sek saptanmustir (p= 0.006).

Kan Kkiiltiiriinde etkenin saptandigi giin itiba-
nyla ortalama olim siiresi 10.66 = 8.15 (med-
yan= 9, min= 1l-maks= 30) giin olarak tespit
edilmistir. C. albicans izole edilen grupta [med-
van= 7.5 (1-30) giin] yer alan hastalann o©lim
siiresinin, NAK izole edilen hastalara [medyan= 9
(1-30) giin] gore anlaml kisa oldugu gozlenmistir
(p< 0.05).

Yiiz doksan dokuz kadin hastanin %37.7
(n= 75)’si, 256 erkek hastanin ise %35.9 (n=
92)’u eksitus olmustur. Cinsiyetler arasinda mor-
talite acisindan istatistiksel farklihk izlenmemistir
(p= 0.701). Mortaliteyle sonuclanan hastalarda
medyan yas 57 (19-92) yil iken sag kalanlarda
51 (18-92) yil bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir (p= 0.001).

Tek degiskenli analizde olas1 risk faktorleri-
nin mortaliteyle iliskisi Tablo 4’te degerlendirildi.
Hemodiyaliz, endotrakeal entiibasyon, mekanik
ventilasyon, karaciGer yetmezligi, yanik, kolostomi
varliginda istatistiksel acidan anlamli oranda daha
yliksek mortalite gozlenmistir (p< 0.05).

Tablo 4. Altta yatan durumlar ile mortalite arasindaki iligki (n= 455)

Eksitus Sagkalim Toplam

Risk Faktorii n (%) n (%) p*

Hemodiyaliz 24 (14.4) 16 (5.6) 40 <0.001
Endotrakeal entlibasyon 65 (38.9) 56 (19.4) 121 <0.001
Mekanik ventilasyon 68 (40.7) 59 (20.5) 127 <0.001
Karaciger yetmezligi 9 (5.4) 5(1.7) 14 0.030
Yanik 2(1.2) 15 (5.2) 17 0.038
Kolostomi 17 (10.2) 49 (17.0) 66 0.046
Eksternal safra drenaiji 7 (4.2) 4 (7.0) 11 0.062
Yabanci cisim 4(2.4) 1(0.3) 5 0.063
Antibiyoterapi kullanimi 162 (97.0) 269 (93.4) 431 0.097
Nazogastrik sonda 77 (46.1) 111 (38.5) 188 0.114
Ameliyat dreni 13 (7.8) 36 (12.5) 49 0.118
Parasentez 4 (2.4) 2 (0.7) 6 0.125
Notropeni 28 (16.8) 34 (11.8) 62 0.137
Santral venoz kateter 119 (71.3) 187 (64.9) 306 0.166
Bobrek yetmezligi 23 (13.8) 28 (9.7) 51 0.187
Gogus tupl 4(2.4) 14 (4.9) 18 0.193
Perkiitan endoskopik gastrektomi 13 (7.8) 14 (4.9) 27 0.203
Kalici santral kateter 10 (6) 10 (3.5) 20 0.207
Diyabet 20 (12) 25 (8.7) 45 0.256
Endoskopi 9(5.4) 22 (7.6) 31 0.359
internal juguler kateter 2(1.2) 7 (2.4) 9 0.363
Kolonoskopi 3(1.8) 9 (3.1) 12 0.394
Subklavyen kateter 1 (0.6) 50.7) 6 0.422
Torasentez 1 (0.6) 5(.7) 6 0.422
Ventrikuler sant 1(0.6) 5(.7) 6 0.422
Travma 6 (3.6) 15 (5.2) 21 0.429
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Tablo 4. Altta yatan durumlar ile mortalite arasindaki iligki (n= 455) (devamr)

Eksitus Sagkalim Toplam

Risk Faktori n (%) n (%) p*

Total parenteral nutrisyon 48 (28.7) 93 (32.3) 141 0.430
Uriner kateter 127 (76) 210 (72.9) 337 0.463
Biyopsi 2(1.2) 6 (2.1) 8 0.488
Nefrostomi 2(1.2) 6 (2.1) 8 0.488
Malignensi 77 (46.1) 125 (43.4) 202 0.576
Bronkoskopi 1 (0.6) 1(0.3) 2 0.600
Transflizyon 92 (55.1) 152 (52.8) 244 0.634
Femoral venoz kateter 10 (6) 19 (6.6) 29 0.798
Trakeotomi 15 (9) 24 (8.3) 39 0.812
Port 13 (7.8) 24 (8.3) 37 0.836
immiinsupresyon 40 (24) 71 (24.7) 111 0.867
H, reseptor blokeri 84 (50.3) 147 (51.0) 231 0.879
Internal safra drenaji 3(1.8) 50.7) 8 0.962
Sistoskopi 0 (0) 1(0.3) 1 1.000

* Ki-kare, Fisher’in kesin testi.

Tablo 5. Risk faktorlerinin mortalite lizerine etkisi Binary lojistik regresyon analizi sonuglari

%95 Giiven Aralgi

EXP (B)
B SE Wald df p Odds Ratio  Alt sinir ~ Ust Sinir

Hemodiyaliz .529 .341 2.409 1 121 1.697 .870 3.310
Endotrakeal entlibasyon -.375 .306 1.505 1 .220 .687 377 1.251
Mekanik ventilasyon 1.059 1.101 924 1 .336 2.883 333 24.969
Karaciger yetmezligi 815 1.169 486 1 486 2.259 .229 22.334
Yanik -1.609  1.789 .809 1 .368 .200 .006 6.664
Kolostomi -.293 322 .831 1 .362 .746 .397 1.401
Sabit -.613 .940 426 1 514 .542

B: Regresyon katsayisi, SE: Standart hata, Wald: Wald istatistigi,

Tek degiskenli analiz sonucunda p< 0.05 olan
risk faktorleri Binary lojistik regresyon analiziyle
tekrar degerlendirildi. Coklu regresyon analizinde;
hemodivaliz, endotrakeal entiibasyon, mekanik
ventilasyon, karaciger yetmezligi, yamk ve kolos-
tomi degiskenlerinin, bagimsiz risk faktorii olma-
dig1 tespit edildi (p> 0.05) (Tablo 5).

Calismada kandidemiyle takipli 455 hastadan
52 (%11.4)sinin herhangi bir antifungal tedavi
almadigi  goriilmiistiir. Tedavi alan hastalarda
mortalite %33 (n= 133) iken, antifungal tedavi
almayan hasta grubunda mortalite %65.4 (n=
34) idi ve istatistiksel olarak anlamh fark wvardi
(p< 0.0001).

df: Serbestlik derecesi.

TARTISMA

Kandidemi, mortalitesi yiiksek, yasami tehdit
eden hizli seyirli bir hastaliktir. Modern tip ve
cerrahi prosediirlerdeki gelismeler, cesitli hasta
popiilasyonlarinda  kandidemi riskini ~artirmustir.
Kandidemide hastanede kalis siiresi genellikle uzar
ve hastane yatis maliyeti yiiksektir. Kiiresel kandi-
divaz insidans1 yillik 750.000 vaka (100.000 Kkisi
basina 2.1 ile 21 vaka), iliskili kaba oliim oram
%40 1in iizerinde ve kisi basi maliveti ~46.000
dolar olarak tahmin edilmistir!?:10!,

Invaziv kandidiyazis ile ilgili yapilan calisma-
larda yas ortalamasi bolgesel farklilik gostermekle
birlikte, 56-67 vas arasinda degismektedir11-15],
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Bassetti ve arkadaslarimin  yaptigi  calismada
hastalarin  %58’i erkek, %73t 60 vyasin iize-
rinde ve vas ortalamasi 67 =+ 20 wil olarak
bildirilmistir 1. Strollo ve arkadaslari 2002-2012
yillar1 arasinda ABD niifusunun %81’ini olusturan
33 eyaleti kapsayan bir calismada; 65 yas iistii
kisiler ve bu grup icinde de erkekleri invaziv
kandidiyaz acisindan en yiiksek risk grubu olarak
belirtmistir[m]. Kolak ve arkadaslar1 tarafindan
vapilan calismada kandidemili hastalarin %59.8’i
erkek, %33.3'ti 65 vyasin {izerinde izlenmistir[lz].
Bu calismada ise kandidemi tanisiyla takipli hasta-
larin yas ortalamasi diger calismalara gore diistik-
ti ve 52.22 = 16.70 il idi. Kandidemi tamsiyla
takipli kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalari
arasinda istatistiksel acidan anlamh fark yoktu.
Diger calismalarda oldugu gibi erkek hasta orani
bu calismada da yiiksek (%56.3) saptandi.

Bassetti ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada,
kandidemi epizodunu 1000 basvuruda 0.79 ola-
rak saptamlstlr[n]. Ulkemizde vapilan calismalara
bakildiginda ise Sari ve arkadaslari yogun bakim
initesinde, notropenik olmayan hastalarda yaptik-
lar1 bir wilhk retrospektif olgu kontrol calisma-
sinda kandidemi insidansini 1000 hastada 15.2;
Kolak ve arkadaslari yogun bakim ve servislerdeki
eriskin hastalarda 1000 basvuruda 1.22; Kocak
ve arkadaslar1 eriskin hastalarda 2008 wyili icin
10.000 hastada 16.8; Kerget ve arkadaslan
bir yilhk yogun bakim takibinde 10.000 hasta
gliniinde 15.87 olarak tespit etmislerdir12-16-18],
Bu calismada ise iilkemizdeki diger calismalara
benzer sekilde servis ve yogun bakim {initesin-
de takipli eriskin hastalarda kandidemi insidansi
10.000 basvuruda 11.6 bulunmustur.

Kiresel olarak C. albicansin hala invaziv
kandidiyaziste en sik etken oldugu bildirilmek-
tedirl7-19-20], Finlandiya'da 10 wilhk retrospektif
bir calismada %60.4 oranla C. albicans eriskin
hastalarda kandidemi iliskili en sik etken iken,
onu %21.5 oraninda C. glabrata suslar izlemistir.
Calisma siiresi boyunca tiir dagilimi onemli tlciide
degismezken C. parapsilosis ve C. glabrata suslari-
nin sayisi istatistiksel acidan anlamli oranda olma-
sa da artis g'cistermistirug]. Kerget ve arkadaslarinin
bir willik retrospektif degerlendirmesinde, yogun
bakim {initesinde takipli hastalarin kan Kkiiltiirle-
rinden izole edilen kandida (n= 30) alt tiirlerinin
dagihmi %43.3 C. parapsilosis, %40 C. albicans,
%10 C. glabrata , %3.4 C. tropicalis, %3.3

C. krusei olarak tespit edilmistir!’®. Bu calismada
ise tim takip stireci boyunca NAK oranlarimin
C. albicans'tan daha vyiiksek oldugu goriilmiistiir.

Cok uluslu, bir antifungal duyarlilik siirveyans
calismasi olan SENTRY programinda 2006-
2016 willar1 arasinda flukonazol direnci; C.
albicans izolatlarinda %0.3, C. glabratada %8.1,
C. parapsilosiste %3.9, C. tropicaliste %3.2
oranlarinda tespit edilmis, C. krusei flukonazole
dogal direncli oldugu diisiiniilerek listelenmemistir.
Flukonazole direncin, 1997-2014 willar1 arasinda
C. glabrata (%8.6’dan %10.1’e) ve C. tropicalis
(%2.5'ten %4.9’a) icin bir artis gosterdigi, 2015-
2016'da her iki tiir icin de hafif bir diisis
gosterdigi, bunun muhtemelen artan ekinokandin
kullanimiyla iliskili oldugu belirtilmistir. En yiiksek
flukonazol direnc oranlar Kuzey Amerika’'da C.
glabrata (%10.6) ve Asya-Pasifik bolgesinde C.
tropicaliste  (%9.2) saptanmustir.  Kaspofungin
direnci C. albicans'ta %0.1, C. glabrata'da %3.5,
C. parapsilosiste  %0.0, C. tropicaliste %0.7,
C. kruseide %1.7 tespit edilmistir’”!.  Kilincel
ve arkadaslar1 tarafindan vapilan, pediatrik
hastalarin da dahil edildigi bir calismada kan
kiiltiiriinden izole edilen 81 kandida izolatimin
%7’si amfoterisin  B'ye, %12’si vorikonazole,
%11’i flukonazole, %19’u mikafungine direncli
olarak saptanmstir21].

Ala Houhala ve arkadaslar1 flukonazol diren-
cini C. albicansta %0.8, C. glabrata'da %66,
C. parapsilosiste %7.7; anidulafungin direncini
C. albicans ve C. glabrata'da saptamazken, C.
parapsilosis icin %23.1, C. tropicalis icin %12.5
bildirmistir[l?’]. Kolak ve arkadaslar1 C. albicans ve
C. glabrata izolatlarinda diren¢ saptamazken, C.
parapsilosis'i %8.7 flukonazol, %4.35 vorikonazol,
C. tropicalisi %5.9 flukonazol %5.9 vorikonazol
ve C. kruseiyi %100 flukonazol direncli bildir-
mistir12]. Pelit ve arkadaslan tarafindan yapilan
bir calismada ise flukonazole dogal direncli olarak
bilinen C. krusei suslar1 haricinde, izole edilen sus-
larin tiimii (n= 121) flukonazol, vorikonazol, flusi-
tozin ve kaspofungine duyarli olarak bulunmustur.
Uc C. albicans ve bir C. kefyr olmak uzere dort
(%3.4) sus amfoterisin B've orta duyarl;; iic C
albicans ve bir C. kefyr olmak uzere dort (%3.4)
sus ise amfoterisin B'ye direncli olarak tespit
edilmistir[zzl. Zeng ve arkadaslar invaziv kandidi-
vazisli 243 hastay1 retrospektif degerlendirdikleri
bir cahsmada flukonazol direncini C. albicans
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izolatlarinda %20, C. glabratada %11,
C. tropicaliste %29.7, C. parapsilosiste %20
vorikonazol direncini benzer oranlarda yiiksek sap-
tarken, amfoterisin B'ye direncli izolat olmadigim
belirtmislerdir[15]. Bu calismada ise kan Kkiiltiiriinde
bulunan kandida izolatlarinda %6 flukonazol, %3
mikafungin, %2.7 flusitozin, %2.3 vorikonazol,
%1.8 amfoterisin B, %1.4 kaspofungin direnci
saptandi. Yilik flukonazol direnci 2014 yilindan
itibaren %3.1, %14.6, %25.0, %46.4 gibi belir-
gin oranlarda artma egilimi gostermistir.

Cahismada hastane vatisiyla etken izolasyonu
arasindaki ortalama siire 31.00 + 40.27 giin
idi. Yogun bakimda izlenen hastalarda hastane
vatisiyla kan Kiiltiirinde kandida izolasyonu ara-
sindaki ortalama siirenin, serviste izlenen hasta-
lara gore daha kisa oldugu gozlendi (p= 0.004).
Yapilan c¢alismalarda yogun bakim iinitesinde
bir hafta ve daha uzun siire kalan hastalarin
%80’inin kandida tiirleriyle kolonize oldugu ve
kolonize hastalarin ortalama %10’unda da invaziv
hastalik gelistigi g'drijlmijstllrlz&m].

Kandidemi gelisen bircok hastanin altta yatan
bir veya birden fazla komorbiditesi vardir. Bu,
kandida infeksiyonuna bagh oliim ile altta yatan
ek patolojilere baglh oliimler arasinda ayrim
vapmay1 zorlastirir.  Genel olarak, kandidemi-
den kaynaklanan olim oram, 30 glinlik tim
nedenlere bagh oliim olarak ifade edilir2®, Altta
vatan kosullar ve septik sok varligi gibi karistiric
durumlara bagh olarak mortalite oranlar1 bircok
calismada degismektedir. Kolak ve arkadaslarinin
vaptiklar1 cahsmada kandidemi tansiyla takipli
eriskin hastalarda kaba mortalite %79.3; Ala-
Houhala ve arkadaslann tarafindan Finlandiya’'da
gerceklestirilen cok merkezli bir calismada bu
oran %30.7; Bassetti ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ltalya'da bir iiniversite hastanesinde
ise 30 giinlik mortalite %47.4 izlenmistir[n‘l?’].
Cin’de ticlincii basamak bir yogun bakim iinite-
sinde invaziv kandidiyazis nedeniyle tedavi goren
243 hastada atfedilen mortalite oram %12.3
bulunmustur! !, Brezilya’da 16 hastane wverilerini
iceren cok merkezli bir siirveyans calismasinda
kandidemili hastalarda kaba mortalite orami %72,
yogun bakim {initesi disinda bu oran %53 ve
yogun bakim {initesi hastalari icin %85 olarak
saptanmlst1r[26]. Bu calismanin verilerine gore ise
eriskin kandidemi vakalarinda kandidemiye atfedi-
lebilir mortalite %36.7 olarak saptanmustir.

Muguercia ve arkadaslari yogun bakim iini-
tesinde kandidemi tanisiyla takipli hastalar
degerlendirmis ve NAK tiirlerinde, antifungal
diren¢ oranlar1 yiikksek olmamasina ragmen daha
yiikksek bir mortalite izlendigini belirtmistir'27].
Dimoupoulus ve arkadaslarinin yaptigi calismada
NAK (n= 20) izole edilen hastalarda mortalite
%90, C. albicans (n= 36) izole edilen hastalarda
ise %52.8 saptanmis ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde, NAK ile infeksiyon bagim-
siz olarak olimle iliskili de§erlendirilmistir[28].
Kocak ve arkadaslarinin  bir yilik retrospektif
olgu kontrol calismasinda, kandidemi tanili 38
hastada kaba mortalite %58, C. albicans izole
edilen hastalarda %59 (n= 13), NAK izole edilen
hastalarda %40.9 (n= 9) izlenmistir!18]. Playford
ve arkadaslari yogun bakim hastalarinda yaptik-
lar1 bir calismada NAK izolatlan iliskili kandide-
mide 30 giinlik mortaliteyi %53, C. albicans
izolatlarinda ise %41 olarak saptam1st1r[29]. Bu
calismada ise diger calismalardan farkli olarak
C. albicans izole edilen hastalarda mortalite
istatistiksel acidan anlaml yiiksek bulunmustur.
C. albicans ile infekte 144 hastanin %45.8’,
NAK ile infekte 311 hastanin %32.5’i eksitus
ile sonuclanmustir.

Kocak ve arkadaslar1 mortaliteyle iliskili prog-
nostik  faktorleri  degerlendirdiginde  antifungal
tedavive vyanitsizhk, travma dis1 altta yatan has-
talik ve Charlson komorbidite indeksinin yiiksek
olmasini tek degiskenli analizde kotii prognostik
kriterler olarak anlamli bulunurken, c¢ok degiskenli
analizde bu faktorler anlaml izlenmemistir18!,
Cahsmada kandidemi tarmli hastalarda altta yatan
durumlarin mortaliteyle iliskisi tek degiskenli analiz
ile degerlendirildiginde hemodiyaliz, endotrakeal
entiibasyon, mekanik ventilasyon, kronik karaciger
hastaligi, yanik ve kolostomi varh@nin mortalite
ile iliskili oldugu bulunurken, coklu regresyon ana-
lizinde bagimsiz olarak vyeterli birer risk faktorii
olmadigi tespit edildi.

Sonuc olarak kandidemi mortalitesi yiiksek
bir hastallk olmakla birlikte, etkin tedavide
gecikme mortalite ile iliskilidir®®. Tur dagilim
popiilasyon, cografi bolge, risk faktorlerinden
etkilenmektedir. Her gecen giin antifungal direnc
oranlarinda artma daha fazla rapor edilmekte
bu durum antifungal tedavi sonuc egilimlerini
izlemeyi gerektirmektedir. Siirveyans calismalari
ve sonuclarinin  Klinisyenlerce bilinmesi, ©nleme
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odakli cahsmalarin gelistirilmesi ve hastanin
sonuclar1 cikana kadar olan siirecte, baslanacak
olan antifungal tedavilerin secimi acisindan hayat
kurtaricit olabilir.
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