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OZET

KARADAG ONCEL Eda, Kandidemili hastalarda risk faktérlerinin, demografik ve
laboratuvar bulgularimin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastalhiklar1 Bilim Dali, Yan Dal
Uzmanhk Tezi, 2013. Kandida tirleri hastanede yatan ¢ocuklarda 6nde gelen invazif fungal
enfeksiyon nedenlerindendir ve bir c¢ok {llkede saglik hizmeti iliskili kan dolagimi
enfeksiyonlarinin tigiincii en sik nedenidir. Hastalarda 6nemli klinik etkileri bulunmasina
ragmen, iilkemizde yenidogan ve ¢ocuklarda invazif kandida enfeksiyonlari ilgili ¢alisma ¢ok
azdir. Bu calismada dokuz yillik siirede merkezimizdeki pediatrik kandidemili hastalarin
demografik ve klinik bulgularinin tanimlanmasi ve bu yolla enfeksiyon sikligindaki
degisikligin belirlenmesi ve risk faktorlerinin gosterilmesi amaclanmistir. Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde 2004-2012 yillar1 arasinda kandidaya
bagli kan dolagim1 enfeksiyonu gelisen hastalarin demografik verileri, laboratuvar bulgulari,
tedavi ve prognozu retrospektif olarak analiz edildi. Calisma siiresince 236 hastada 248 atak
saptand1. Candida albicans en sik goriilen tiirdii (%53.2), bunu sirasiyla C. parapsilosis
(%26.2), C. tropicalis (%8.1), C. sake (%4.4), C. famata (%2.8) izledi, diger kandida tiirleri
cok nadir gorildi. Antifungal direnci 17 (%6.8) izolatta gorildi ve 14 (%5.7) izolatta
flukonazole direng goriildii. Genel 30 giinliik mortalite mortalite oran1 %28.6 idi. Mortalite ile
iliskili bagimsiz risk faktorleri; iic aym altindaki hastalarda santral vendz kateterin
¢ikarilmamasi (Odds orani1 [OR], 20.5; %95 giiven araligi [Cl], 3.9-106.5), hipoalbuminemi
(OR, 5.9; %95 ClI, 1.03-34.1), yogun bakimda yatis (OR, 4.6; %95 CI, 0.92-23.9) ve (¢ ay ve
tizerindeki hastalarda santral vendz kateterin ¢ikarilmamasi (OR, 23; %95 CI, 7.48-70.77),
mekanik ventilasyon (OR, 7.4; %95 Cl, 2.64-21.08), hipoalbuminemi (OR, 4.4; %95 ClI, 1.56-
12.56), nétropeni (OR, 3.1; %95 CI, 1.31-7.69), erkek cinsiyet (OR, 2.2; %95 ClI, 1.02-4.71),
trombositopeni (OR, 2.1; %95 CI, 0.97-4.52) idi. Epidemiyolojik ¢alismalar kandidemide
klinik ve mikrobiyolojik bulgularin belirlenmesi ve yiiksek riskli popiilasyonlarda ampirik
tedaviye rehber olmasi agisindan ¢ok énemlidir.

Anahtar kelimeler: kandidemi, ¢cocuk, mortalite, risk faktorleri, tedavi



ABSTRACT

KARADAG ONCEL Eda, Evaluation of risk factors, demographic and laboratory
findings in patients with candidemia. Hacettepe University, Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Infectious Diseases, Thesis in Pediatric Infectious Diseases, 2013.
Candida species are the leading cause of invasive fungal infections in hospitalized children
and the third most common isolates recovered from patients with healthcare-associated
bloodstream infection in many countries. There are few studies on the epidemiology neonatal
and pediatric invasive candida infections in our country, despite their significant clinical
impact on patients. This study aimed to describe the demographic and laboratory findings of
pediatric candidemia in our center during 9-year period as a means of quantifying the
changing frequency of infection and identifying risk factors. We conducted a retrospective
analysis of demographic data, laboratory findings, treatment and outcomes associated with
Candida bloodstream infections that occured at the Hacettepe University Thsan Dogramaci
Children Hospital between 2004-2012. There were 248 candidemia episodes in 236 patients
during the study period. Candida albicans was the most common species (53.2%), followed
by C. parapsilosis (26.2%), C. tropicalis (8.1%), C. sake (4.4%), C. famata (2.8%), and other
Candida species were seen very rarely. Antifungal resistance were seen in 17 (6.8%) isolates
and 14 (5.7%) isolates were resistance to fluconazole. The overall crude 30 day mortality rate
was 28.6%. Factors independently associated with mortality included; not removing central
venous catheter (odds ratio [OR], 20.5; 95%-confidence interval [CI], 3.9-106.5),
hypoalbuminemia (OR, 5.9; 95% CI, 1.03-34.1), stay in intensive care unit (OR, 4.6; 95% ClI,
0.92-23.9) in <3 months old patients and not removing central venous catheter (OR, 23; 95%
Cl, 7.48-70.77), mechanical ventilation (OR, 7.4; 95% CI, 2.64-21.08), hypoalbuminemia
(OR, 4.4; 95% CI, 1.56-12.56), neutropenia (OR, 3.1; 95% CI, 1.31-7.69), male gender (OR,
2.2; 95% CI, 1.02-4.71), thrombocytopenia (OR, 2.1; 95% CI, 0.97-4.52) in >3 months
patients. Epidemiological studies are important to define clinical and microbiological
candidemia characteristics and to guide empirical treatment in high-risk population.

Key words: candidemia, children, mortality, risk factors, treatment
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

AIDS Edinilmis immun yetmezlik sendromu

ALL Akut lenfoblastik 16semi

AML Akut miyeloid 16semi

AmB Amfoterisin B

BOS Beyin omurilik s1vis1

BT Bilgisayarli tomografi

C3 Kompleman 3

C. albicans Candida albicans

CRP C-reaktif protein

DTA Derin trakeal aspirasyon

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ESCMID Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar
Toplulugu

FDA Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi

GIS Gastrointestinal sistem

HFS Hemofagositik sendrom

HIV Insan immun yetmezlik viriisii

HSCT Hematopoetik kok hiicre nakli

KKH Konjenital kalp hastaligi

KOH Potasyum hidroksit

MiK Minimal inhibitor konsantrasyonu

MNS Mutlak nétrofil sayisi



viii

NK Dogal oldiiriicii

PAS Periodik asit-schiff

PCR Polimeraz zincir reaksiyonu
PLB Fosfolipaz B

SAP Sekretuvar aspertil proteaz
S.aureus Staphylococcus aureus
SDA Sabouraud-dekstroz agar
SSS Santral sinir sistemi

SVK Santral ven0z kateter
TPN Total parenteral nutrisyon
USG Ultrasonografi

YBU Yogun bakim iinitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Tanm1 ve tedavi amagli yapilan invazif girisimler, gelisen cerrahi teknikler,
immunyetmezlikli hastalarin sayisal artisi ve yasam siiresinde uzamaya paralel olarak
saglik hizmeti iliskili enfeksiyon sikliginmn arttig1 bilinen bir gercektir. Ozellikle biyuk
cerrahi girisimlerin yapildigi, organ transplantasyonu ve kanser tedavilerinin yogun olarak
uygulandigr TUglincli basamak hastanelerle, biiyilk yogun bakim initelerine sahip
hastanelerde bu enfeksiyonlar ©6nemli sorun yaratmaktadir. Saglik hizmeti iliskili
enfeksiyon tanimi hastaneye basvuru sirasinda enfeksiyonu bulunmayan bir hastanin
hastaneye kabuliinden >48 saat sonrasinda veya taburculuktan sonraki <48 saat iginde
enfeksiyon gelismesidir (1). Dagilimi ¢ocuklarda eriskinlere gore farklilik gostermektedir.
Cocuklarda ve yenidoganlarda kan dolasimi enfeksiyonlart daha sik gorilirken,
erigkinlerde idrar yolu enfeksiyonu, pndmoni ve cerrahi yara enfeksiyonlar1 daha siktir.
Hastane iliskili enfeksiyon oranlari ¢ocuk yogun bakim iinitelerine (YBU) bagvuru ve
taburculuklarin %2 ile %13’ arasinda degismektedir. Yenidogan YBU’nde ise %7
ile %25 oraninda olup, ozellikle de dogum agirligi ile ters orantili olarak daha sik
gorilmektedir. Uzamig yatis Oykiisii olan ve komplikasyon gelisen, altta yatan hastaligi
bulunan ¢ocuklar yiiksek risk altindadir (1, 2).

Hastane kaynakli enfeksiyonlarda en sik goriilen etkenler Staphylococcus aureus
(S.aureus), koagiilaz negatif stafilokoklar, enterokok tiirleri, ¢esitli gram negatif basiller ve
kandida tlrleridir (2). Kandida tiirlerinin sikligt son birkag dekattir giderek artis
gostermekte ve 6nemli mortalite ve morbidite nedeni haline gelmektedir. Ozellikle genis
spektrumlu antibiyotik kullanan kritik hastalarda, immunyetmezlikli cocuklarda ve
prematire bebeklerde sik goriilmektedir (3-5).

Candida albicans en sik kandidemi etkeni olmasina ragmen son yillarda yapilan
calismalarda kandidemilerde albikans disi kandida turlerinin dagilim igerisinde arttigi
gosterilmektedir (6, 7). Bu durumun en dnemli nedenlerini proflaktik ve ampirik tedavide
antifungallerin 6zellikle de azol grubu antifungallerin kullanilmasidir (8,9). Azol grubu
antifungallerin yogun olarak kullanim: hem C. albicans tirlerinde direngli suslarin ortaya
¢ikmasina hem de intrinsik olarak azollere goreceli olarak daha az duyarli (C. glabrata)
veya direncli (C. krusei) suslarinin artisina neden olmaktadir (10-12). Yapilan ¢aligsmalarda
kandidemi etkenleri yillara, Ulkelere, merkezlere gore degismektedir. Bu enfeksiyonlarin

dogru taninmasi ve iyi tedavi edilmesi i¢in merkezlerin siirveyans ¢alismalarinin belirli



araliklarla yapmasi ve verilen tedavi ve profilaksi tercihlerinin gozden gegcirilmesi
gereklidir.

Bu calismada Ocak 2004-Aralik 2012 yillar1 arasinda hastanemiz yatakli servislerinde
izlenen hastalarda kandidemi sikligi, tirlerin dagilimi, antifungal duyarlilik paternleri ve
Klinik bulgularinin yillara gore dagilim ozellikleri ve degisimlerinin ortaya konulmasi

amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HUCRE YAPISI VE MIKROBiYOLOJI

Mantarlar okaryotik canlilar sinifindadir (Sekil 2.1). Kandida ¢ok katli hiicre duvarina ve
hiicre membranina sahiptir. Hiicre duvari hiicreye seklini verir ve osmotik basinca bagl
patlamaya karsi korur, molekillerin hiicre igine ve disina gegisinde rol oynar. Hiicre
duvarini temel olarak (%80-90) karbonhidratlar, (%5-15) proteinler ve (%2-5) lipidler
olusturur. Karbonhidratlarin %20-30’u mannoproteinlerden, %50-60’1 beta glukanlardan
ve %0.6-2.7’si kitinden olusur (Sekil 2.2). Mannoproteinlerdeki farkliliklar kandida alt
tiirlerinin ayrilmasi i¢in kullanilir. Kandidalarin hiicre duvarinda bulunan lipidler ise sterol
esterleri  (zimosterol), serbest sterol (ergosterol), trigliseridler ve fosfolipidlerden
olusmaktadir (11).

Kandida hiicreleri okaryotik olduklarindan membranla gevrili bir ¢ekirdek igerirler.
Cekirdek icerisinde; cekirdekcik ve lineer kromozomlar bulunur. Sitoplazmada;
mitokondri, golgi aygiti, vakuoller, gesitli vezikiiller ve 80-S ribozomlar yer alir. Hiicre
sitoplazmasinda, mantarin yasaminda onemli yer tutan ve turgor basincina karst koyan
hicre iskeleti vardir. Mikrotiibiil, aktin ve miyozin komponentlerini igerir. Hiicre duvart

ve hiicre membrani ile iliskidedir (13).

Kandida tiirlerinin ¢ofu yaygin kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik kiiltiirlerde iyi
urerler. Koloniler genellikle 24 saatte olusmasina ragmen, belirgin tireme genellikle 48-72
saat arasinda gerceklesir. Kandida turleri 4-6 pm boyutlarinda, ince duvarli,
tomurcuklanarak iireyen oval veya yuvarlagimsi hiicrelerdir (Sekil 2.3). Organizmada
genellikle tek hiicreli olarak bulunurlar ancak bazi durumlarda yalanci hif (psddohif)
olustururlar. Bunlar arasinda; C.albicans, blastokonidyum ve yalanci hif yaninda gergek
hifler de olusturarak dimorfik 6zellik gosterir (Sekil 2.4) (12, 13).

Kandida tirleri, Sabouraud-dekstroz-agar (SDA) gibi rutin besiyerlerinde, oda sicakliginda
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 tiirler 25-37 °C’de,
saprofit Ozellik gosteren tirler ise daha diisik 1sida {iireyebilirler. Ancak kesin tir
tanimlamasi ilk iireme tesbiti sonrasi yapilan seker fermentasyonu ve biyokimyasal
deneyler ile yapilir (Tablo 2.1) (13).
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Tablo 2.1. Baz1 kandida tlrlerinin biyokimyasal 6zellikleri

G MA SU TR GA SE KS R L D ME U NO3

NO,
C. albicans + o+ + 4+ + - + - - - - - -
C.guilliermondii + + + + + + + o+ - o+ o+ - -
C. parapsilosis + + + o+ o+ .
C. tropicalis + o+ + o+ o+ .
C. kefyr + - + - + o+ o+ o+ - - - -
C. krusei + - - - - - - -+ - -+ .
C. glabrata + - - + - - - - - - o -

G; glukoz, MA; maltoz, SU; sukroz, TR; trehaloz, GA; galaktoz, SE; sellobiyoz, KS; ksiloz, R; rafinoz, L;
laktoz, D; dulsitol, ME; melibiyoz, U; lireaz, NOs; nitrat, NO5; nitrit

Hiicre membrani ve hiicre duvari

Fungal hiicre

} Mannoproteinler

B (1,6)-glukan
B (1,3)-glukan

} Fosfolipid hiicre
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o
a B (1,3)-glukan sentaz
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Shouirs DNA/RNA Sentezi
sentez yolag /

ey L.

\." Skualen

Sekil 2.2. Mantar hiicre yapisi



Sekil 2.3. Kandida kolonilerinin gériiniim

Candida albicans iki morfolojik test ile diger kandida tiirlerinden ayrilir. Serum iginde
37 °C’de iki saat inkiibe edildiginde C. albicans tirleri gercek hif olusturmakta olup, ana
hiicreden bogum olusturmadan borucuk olarak uzar ve “germ-tlip” adi verilen yapiy1
olusturur. C. tropicalis gercek hif olusturabilir, nadiren klamidospor yapar, stikrozu asimile
eder ve bu ozelligi ile kendisine ¢ok benzeyen ancak sukrozu asimile etmeyen C.
paratropicalis’ten ayrilir. C. glabrata’nin en 6nemli karekteristik ozelligi misir unlu
agarda hifa veya psddohifa gorilmemesidir. C. parapsilosis egri ve goreceli olarak kisa
psodohife ve nadiren dev hiicreleri ¢agrigtiran genis hifa elementleri igeren bir ttrdir. C.
lusitaniae morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer, sellobiyozu
fermente etme ve ramnozu asimile etme 6zelligi ile bu mantarlardan ayirt edilir. C. krusei
siklohekzimide duyarlidir, dekstrozu fermente eder ve galaktozu asimile etmez. C.
guilliermondi kolonileri bekledik¢e pembelesme 6zelligine sahiptir ve goreceli olarak kisa

psodohiflere sahiptir (14).

+ Maya tipi hiicreler

“ .\I "';:f!-'é.':-.'
Psédohif i
"i Blastaspor
Klamidospor 4o

£

i G et
50 pm o

Sekil 2.4. Candida albicans’in dimorfik gériiniimii



2.2. VIRULANS FAKTORLERI VE PATOGENEZ

Kandida tirlerinin virtlans faktorleri; germ tlp olusturmasi, “slime” faktord, ekstraselltler
matriks proteinlerine adezyonu saglayan yiizey integrin benzeri molekiiller, sideroforlar
kullanabilme 0&zelligi, proteaz, fosfolipaz, hyaliironidaz, kondroitin fosfataz, kitinaz,
esteraz ve lipaz enzimleri, endotoksin benzeri aktivite, morfolojik dimorfizm, antijenik
cesitlilik, fenotipik degisim ve hiicre duvar bilesenleridir (13, 14). Bu virtlans faktorleri
kandida enfeksiyonlarinin meydana gelmesinde 6nemli rol oynar. Ancak firsatgt mantar
enfeksiyonlarinda konaga ait faktorler daha 6n plana ¢ikmaktadir (11-13).

Kandidalarin oral ve vaginal epitel hiicrelerine, fibronektine, endotele, trombosit fibrin
pihtilarina ve plastik materyale adezyonu patogenezde onemlidir (13-15). Kandidalarin
mukozal epitel ve endotel hiicrelerine yapismasi kolonizasyonun da ilk asamasidir.
Kandidalar igerisinde en sik goriilen tiir olan C. albicans'in énemli 6zelliklerinin basinda
da mukozal yiizeylere yapismayi saglayan adezyon yetenegi gelmektedir (15).

Yabanci cisimlerin implantasyonundan sonra tiikriik, mukus, serum veya kan gibi cismi
cevreleyen farkli viicut sivilarindaki ¢esitli makromolekiiller (fibrinojen, fibronektin,
kollojen ve laminin vb.) yuzey uzerinde birikerek hazirlayici biyofilm (conditioning film)
tabakas1 olustururlar. Mikroorganizmalar, genellikle ¢iplak cismin yiizeyine degil, bu film
tabakasina tutunurlar. Ik adezyon, geri doniisiimlii, gevsek bir tutunma tarzindadir. Bu
ekzopolimer tiretimi ile sik1 bir tutunmaya doniisebilir. Ekzopolimerler, makromolekullerin
olusturdugu film tabakasimi sararak glikokaliks (slime) denen tabakay1 olusturur.
Stafilokoklar ve bazi kandida tirleri *slime’ benzeri yapilar olusturabilmektedir (14, 15).
Mikroorganizmalar, bu slime tabakasi i¢inde ¢ogalarak, ikincil kalin bir film tabakasina
yol acarlar. Kandida tiirlerinin yabanci cisimlere ‘slime’ faktorii araciligi ile tutunmasi
sonucunda hem siirekli bir enfeksiyon odagi gibi rol oynamasi hem de viicudun savunma
mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden kurtulabilmesini saglar, bu
Ozellikler mantar enfeksiyonlar1 agisindan ve klinik agidan da sorun yaratan 6nemli bir
durumdur (15)

Kandida biyofilminin antifungal diren¢ gelisimine de katkilar1 oldugu diisiiniilmektedir.
Diren¢ gelisimi ekstraselller matriks miktari, yavas {ireme hizi ve besin kisitlamasi,
membran lokalize efluks pompalarimin fazla ekspresyonu (MDR1, CDR1 ve CDR2
genleri) ve biyofilmdeki sterol miktar1 ile iliskili oldugu belirlenmistir. Kandida
biyofilminin santral vendz kateterler, Uriner kateterler, eklem protezleri, arteriyovenz

fistil veya greftler, periton diyaliz kateterleri, yapay kalp kapakgiklari,



ventriklloperitoneal santlarda enfeksiyon tedavisinde giicliiklere neden oldugu
gosterilmistir (16).

Kandida tiirlerinin bir diger viriilans faktorii sideroforlar1 kullanma yetenegidir. Mantarlar,
diger mikroorganizmalar gibi liremeleri i¢in demire ihtiya¢ duyarlar. Demir eksikligi
durumunda, demir selatorii olarak bilinen diisiik molekiil agirlikli sideroforlari iiretirler. Bu
onlara, diger olasi etkenler arasinda avantaj saglar ve patojenik Ozelliklerini arttirmig
olurlar (15, 16).

Kandida tirleri, dokulara yayilmalarini kolaylastiran enzimler salgilarlar. Bu enzimlerden
en Onemlileri proteinaz ve fosfolipazdir. Ilk olarak Staib ve arkadaslari, tarafindan
saptanan hiicre dis1 proteazi, molekiiler yontemlerin kullanilmaya baglanmast ile
arastiritlmis ve sekretuvar aspartil proteinazi (SAP) salgilanmasinin on iiyeden olusan SAP
ad1 verilen bir gen ailesi tarafindan kontrol edildigi belirlenmistir. Fosfolipaz B (PLB) ve
SAP genleri insanlarda farkli olarak eksprese edilmektedir (18). Naglik ve arkadaslari oral
veya vajinal kandida kolonizasyonu veya hastaligi olan 137 hastada gen analizi
yapmislardir (18). Hem kolonizasyon hem de hastalik durumunda en sik SAP2 ve SAP5’in
siklikla eksprese oldugunu gostermislerdir. 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 goriilmiistiir. PLB1’in oral kandidiazis ile iligkilisi saptanirken, vajinal
kandidiazis ile iliskisi gosterilmemistir (11). SAP gen ailesinin C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis ve C. dubliniensis gibi patojen tiirlerde bulunmasi, Saccharomyces cerevisiae
gibi patojen olmayan mayalarda bulunmamasi patojenite ile iliskisini gostermektedir (19).
Edinilmis immunyetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinin tedavisinde kullanilan insan
immun yetmezlik virust (HIV)-proteaz inhibitérlerinin, SAP enzimlerini inhibe ederek, C.
albicans’in adezyonunu azalttiginin gosterilmesi ve bu tedaviyi alan AIDS hastalarinda
orofaringeal kandidiazise daha az rastlanmasi1 SAP enzimlerinin 6nemini vurgulamaktadir.
SAP enziminin temel islevlerinden biri, konak proteinlerini parcalayarak serbest nitrojen
aciga ¢ikisini saglamaktir (15, 19). Bu enzimler konak hiicre yiizey yapilarini ve hiicreler
arasi yapilar pargalayarak mikroorganizmanin adezyon ile invazyonunda ve konak immun
sistem hucrelerini pargalayarak konak savunmasinin bozulmasinda rol oynamaktadir (19,
20). Keratin, kollajen, laminin, fibronektin, musin gibi hiucre dist ve hiicre ylizey
proteinlerinin; laktoferrin, a-makroglobulin makrofaj enzimleri gibi konak savunma
proteinlerinin ve immunglobulinlerin 6zellikle SAP enzimi tarafindan pargalandigi da
belirtilmektedir (19, 20).



Dokulara yayilmayr kolaylastiran bir diger enzim olan fosfolipaz, konak hiicre zarindaki
fosfolipitleri hidrolize ederek hiicreye zarar verir. Fosfolipaz aktivitesi en cok C.
albicans’ta gorilmekle birlikte, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae
ve C. krusei tiirlerinde de saptanmustir (21).

Enfekte dokularda, C. albicans'in hem maya hem de migelli sekli bulunsa da, hif seklinin
aktif semptomlu enfeksiyonlarla iliskili oldugu, saprofit C. albicans'in hemen daima maya
seklinde oldugu, ¢imlenmekte olan migelli hiicrelerin daha viriilansli olduklar1 da
belirtilmistir. Germ tlp olusturan hucrelerin dokuya blastosporlardan 50 kat daha fazla
yapistiklart gosterilmistir (14, 15). Bu morfolojik degisim yetenegi kandida tirlerine
avantaj saglamaktadir. C. albicans’in hiicre yiizey antijenlerinde degisiklik olusmasi da
virtilansta 6nemli rol oynar (22).

Kandida tiirlerinin hiicre duvarinda bulunan mannan, adezyonu kolaylastirmakta ve
hiicresel yanit1 bozarak immiin sistemi baskilamaktadir (22, 23).

Kandida tdrleri, normal mikrobiotanin 6nemli bir parcasidir. Normalde yenidogan
doneminde ve dogumdan kisa bir silire sonra agiz, bogaz, bagirsaklar ve genitoiiriner
bolgeye kolonize olurlar. Saglik ¢alisanlarin cildinde bulunabilirler. Mikrobiotanin dis
faktorlere bagli degisimi ile, cilt ve mukoza yizeylerinde daha yuksek oranlara
ulasabilirler. Kandida enfeksiyonlar1 genellikle endojen kaynakli olsa da, insandan insana
gecis ile de kazanilabilir. Hastanede yatan hastalarda, kolonizasyon sikligi, saglikli
bireylere gore daha fazladir. Kolonizasyon, kandidiyazis gelisiminin ilk basamagi olabilir.
Ancak, kandida suslarinin genotiplendirmesi esas alinarak yapilan ¢alismalarda, pek ¢ok
ciddi kandidiyazis olgusundan endojen kolonizasyonun sorumlu oldugu gosterilmistir (24).
Kandida tiirlerinin invazyonunda, saglam deri ve mukozalar en etkili bariyerdir. Cildin
biitlinliigiinii bozan herhangi bir durum, Ornegin intravaskiiler kateterler, yanik ve
iilserasyonlar, saglikli bireylerde bile, cildin bu mantarlara kars1 gegirgen olmasina yol agar.
Antimikrobiyal ajanlar, gastrointestinal kanaldaki mikrobiotanin dagilimini etkileyerek,
bakteri say1 ve cesitliliginde azalmaya neden olurlar ve mantarlarin secilip oransal olarak
artigina ve sonugcta, hastanede yatan hastada invazif hastalik riskinin artisina neden olurlar.

Konagin hiicre aracili immiinitesi, invazyona kars1i oldukg¢a etkili ikinci bir yoldur.
Organizma bariyerleri asip kan dolasimina gectiinde, savunmada psddohiflere hasar
verme, blastosporlar1 fagosite etme ve Oldiirme kapasitesine sahip polimorfoniikleer
I6kositler rol oynarlar (25, 26). Ciddi granilositopenisi olan hastalarda, invazif
kandidiyazis gelismesi, savunmada graniilositlerin 6nemli rol oynadigini1 gostermektedir.

Notrofil ve monositlerin, miyeloperoksidazinin ya da hidrojen peroksit ve siiperoksit
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anyon yapim kapasitesinin olmamasi, C. albicans’in etkili bir sekilde oldurilmesini
engeller. Bu durum miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve superoksit anyon sisteminin
intraselltler 6ldirmede ana mekanizmay1 olusturduklarini géstermektedir. Ayrica monosit,
eozinofil ve trombositlerinde kandida tdrlerini oldiirme kapasiteleri vardir (27, 28).
Makrofaj ve diger retikiiloendotelyal hiicrelerin rolii de arastirilmistir. Taschdian ve
arkadaslari, immiinofloresan tekniklerle, organizmay1 dissemine kandidiyazisli hastalarin
doku makrofajlar1 ve retikiiloendotelyal hiicreleri iginde gostermislerdir (29). Aym
zamanda, dogal 6ldiirticii (NK) hiicrelerin de kars1 aktiviteleri oldugu belirlenmistir (30)
Lenfositlerin savunmadaki rolunin Onemi klinik gozlemlere dayanmaktadir. Kronik
mukokitantz kandidiyazis ve HIV enfeksiyonu gibi hiicresel immiinite bozukluklarinda
kandida tiirlerine baglhh mukozit ve mukozal invazyon sik goriilmektedir (31, 32). Nadir bir
hastalik olan kronik mukokitantz kandidiyaziste kandida antijenine 6zgu eksiklik
tanimlanmistir. Deneysel kanitlar mannanin, lenfositleri indiikleyen en 6nemli antijen
oldugunu ortaya koymaktadir (33).

Kandida tirleri ile enfeksiyonlara karsi, savunmada hiumoral immdnitenin roli iyi
tanimlanamamistir. Immunglobulin A defekti ve hipogamaglobulinemide ciddi mantar
enfeksiyonu go0zlenmemistir. Serum opsoninleri notrofillerin  fagositozunu arttirir.
Immunglobulin G ve opsonizasyonu arttiran diger serum bilesenleri dissemine
kandidiyazisde yuksek titrede saptanmistir. Komplemanlar, in vitro ortamda
blastosporlarin optimal opsonizasyonu icin gereklidir (34). Kompleman 3 (C3) ve makrofaj

tizerindeki C3 reseptorii, mantarlarin fagositozunda rol oynar (35).

2.3. EPIDEMIYOLOJI VE EKOLOJI

C. albicans toprakta, pek ¢ok tiirde kolonize olarak canlilarda, hastane ¢evresinde, cansiz
cisimlerde ve yiyeceklerde bulunabilir. Albikans dis1 suslar ise hayvanlarda ve cevrede
bulunabilir. Kandida turleri laboratuvar kontaminanti olarak nadiren saptanir. Ancak bu
durumun 1iyi anlagilamamasi hastalarin kiiltiir sonu¢larinin yorumlanmasinda ve tedavi
yonetiminde yanligliklara neden olabilmektedir (13).

Organizmalar insanlarda normal kommensal olarak yasar ve ciltte, gastrointestinal sistem
boyunca, ¢ikarilan balgamda, kadinlarda genital yolda, Foley kateteri bulunanlarda idrarda
siklikla bulunurlar. Ozellikle saglik ¢alisanlarinda ciltte tagiyicilik oran1 oldukca yiiksektir.
Kandida tiirlerinin bazilari, insan viicudunda 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 agiz; C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata’nin dig
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kulak; C. tropicalis ve C. galabrata’nin bagirsak; C. tropicalis’in anogenital bdlge, agiz
gevresi ve tirnaktan daha sik elde edildigi bildirilmistir (12, 13).

Kandida enfeksiyonlarinin biiyiik kism1 endojen kaynakli olsa da insandan insana gegis de
olasidir. Ornegin yenidoganlarda, maternal vajinal kaynakli gecis veya kandida balaniti
bulunan siinnetsiz erkeklerle cinsel iliski Oykiisii bulunan kadinlarda kandida vajiniti
geligebilmektedir. Kandida enfeksiyonlarmin en 6nemli ve ciddi nedenlerinden biri de
hastane ¢evresinden etkenin kazanilmasidir (36, 37).

Kandida tdrleri icerisinde, yenidoganlarda en sik enfeksiyona neden olan tiir C.
albicans’dir (38, 39). Neonatal kandidiyazis tanisi ile izlenen hastalarin dahil edildigi
prospektif bir ¢calismada C. albicans oran1 %66 (38/58) olarak saptanmistir (38). Benzer
sekilde hematopoetik kok hiicre naklinden (HSCT) sonraki ilk bir yilda kandidiyazis
goriilen hastalarda en sik izole edilen etken %54 (31/57) oraninda C. albicans olarak
belirlenmistir  (40). Ancak zaman igerisinde kandidiyazisin epidemiyolojisi de
degismistir, %80’lerde olan C. albicans orani bazi merkezlerde %29’lara kadar gerilemistir
(41). Bu azalma egilimine ragmen C. albicans yiiksek organ hasari gelisimi ve ylksek
mortalite orani ile nemini devam ettirmektedir (42). Azol grubu ilaglarin artmis kullanimi
hem non-albikan tiirdeki kandida enfeksiyonlarina hem de azol-direncli kandida turlerinde
artisa neden olmaktadir.

C. parapsilosis hem yenidogan hem de pediatrik hastalarda giderek daha 6nemli hale gelen
bir kandida taruadir (38, 43); 1981-1990 yillarinda neonatal kandidiazis etkenleri iginde
siklig1r %5 iken, bu oranin 1991-1995 yillarinda %60’a kadar ¢ikmis oldugunu gosteren
calisma bulunmaktadir (44). C. parapsilosis saglik ¢alisanlarinin elinde en sik kolonize
olan tlrdur (45). Hayvan modellerinde bu sekilde tasinan C. parapsilosis’in diger kandida
tiirlerine goére daha az viriilan oldugu ve diisiik mortalite oranlar ile iliskili oldugu
gosterilmistir (38, 46).

C. glabrata ve C. krusei daha az siklikta goriilen ancak yuksek flukonazol direnci
nedeniyle o6nemli kandida turleridir (47). Flukonazol profilaksisinin daha yaygin
kullanildig1 erigkin hastalarda, C. glabrata’nin insidansi giderek artmaktadir ve tim
kandidiyazis etkenleri arasinda ikinci veya ti¢iincii siklikta goriilmektedir (48).

C. tropicalis, C. albicans’dan sonraki en sik ikinci virulan tiirdiir ve son yillarda siklig
giderek artmaktadir (41). Amfoterisin B’ye (AmB) direncli C. lusitaniae, daha nadir
gortlmektedir ancak kendine 6zgl direng paterni nedeniyle 6nemli patojenler arasinda yer
almaktadir. Daha 6nceden atipik C. albicans izolat1 olarak bilinen C. dubliniensis ayr1 bir

tirdlir ve ozellikle insan immunyetmezlik viriisii ile enfekte hastalarda siklikla saptanir
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(49). C. guilliermondii’nin kanserli hastalarda kan dolasimi enfeksiyonuna ve C. kefyr’in
0zofajite neden oldugu bildirilmistir (50, 51).

Kandida tlrleri prematire infantlarda nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak Gglnci
siklikta gosterilmistir (52). Alt1 yenidogan yogun bakim servisinden 2847 bebegin dahil
edildigi prospektif bir calismada; kiimiilatif insidans viicut agirligt >2500 gram
olanlarda %0.3 (3/1139), <1500 gram olanlarda %3 ve <1000 gram olanlarda %7 olarak
saptanmistir (53, 54). Prematiire infantlarda kandida tiirlerine bagli mortalite genis
katilimli ¢alismalarda yaklasik %20 olarak bildirilmistir (46, 52, 53). Yuksek mortalite
oranina ek olarak infantlarda yasam kalitesini etkileyecek norogelisimsel gecikme,
periventrikiiler 16komalazi, kronik akciger hastaligi ve agir prematiire retinopatisi gibi
ciddi morbiditelere de neden olabilmektedir (55, 56).

Kandida tiirleri 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 tigiincii en sik izole edilen mikroorganizma kandida tiirleri olmustur
(57). Cok merkezli 35 ¢ocuk yogun bakim merkezinin katildigi ve 500°den fazla hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada; kandida tiirleri ikinci en sik nozokomiyal enfeksiyon
etkeni olarak saptanmistir (58) ve mortalitenin 0nemli nedenlerinden biri olarak
gosterilmistir. Kandidemi iligkili mortalite 1108 pediatrik hastanin dahil edildigi bir
calismada; %16 oraninda saptanirken (59), bir baska kohort ¢aligmasinda kandidemiye
bagli mortalite oran1 %28 bulunmustur (60).

Ulkemizde 2000-2003 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada yaslar1 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 tiir olup, ikinci siklikta C. tropicalis (%20.2)
saptanmigtir (61). Ayni ¢alisma grubunun 2008-2009 yillarinda yaptiklar1 ¢alismada en sik
izole edilen tiirler sirasiyla C. albicans (%45.8), C. tropicalis (%24.1), C. parapsilosis
(%14.5) olarak tesbit edilmistir (62). Uludag Universitesi’nden bildirilen bir ¢alismada,
1996-2007 yillart arasindaki 743 epizodun %45’inde C. albicans, %26’sinda C.
parapsilosis, %7’sinde C. tropicalis, %7’sinde C. krusei, %3.5’inde C. glabrata
saptanmistir. Bu 12 yillik ¢alisma periyodunu iki 6 yillik periyoda ayirmislar ve tiirlerin
dagilimini incelemislerdir. Eriskinlerde C. albicans’in ikinci 6 yillik siirede arttigi, C.
parapsilosis’in azaldigi, ¢ocuklarda ise C. krusei’nin arttigi bildirilmistir (63). Latin
Amerika Ulkelerinden bildirilen ve 672 kandidemi ataginin incelendigi c¢alismada ise;
ataklarin  %44.2°sinin  ¢ocuklarda (%23.7°st <l yas), %36.2°sinin 19-60 yas
arasinda, %19.6’sinin ise ¢ok yaslh hastalarda goriildigi bildirilmistir (64). Kandidemili
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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 goriildiigi bildirilmistir (65).

2.4. KLINIK TIPLER

Kandida tdrleri vucudun birgok bdlgesinde enfeksiyona neden olabilir ancak kandida
enfeksiyonu bazi bolgelerde immun sistemin durumuna da bagli olarak daha sik ve ciddi
seyredebilir. Ornegin genellikle saglikli infantlarda kandidiyazis agiz ve diaper bdlgede sik
goriiliirken, altta yatan immunyetmezligi olanlarda kronik mukokutan6z kandidiyazis veya

dissemine hastalik daha sik goriilmektedir (11).

2.4.1. YUzeyel ve Mukozal Enfeksiyonlar

2.4.1.1. Orofaringeal Kandidiazis

Pamukcuk (Akut Psodomembranéz Kandidiyazis, Moniliazis)

Pamukcuk infantlarda ve gocuklarda en yaygin goriilen klinik tiptir ve genellikle sadece C.
albicans tarafindan meydana gelir. Siklikla dilde, farinkste, gingiva ve bukkal mukozada
gorilen inci beyazi renginde, siit kesigi goriinimiinde, yiizeye yapisik ve agrisiz
lezyonlardir. Tan1 genellikle klinik olarak konur ancak potasyum hidroksit ile strlintl veya
hifa, psodohifa veya mantar formlarinin gram boyamada gosterilmesi de taniyr destekler.
Basit kiiltiir alinmas1 tani i¢in gerekli degildir, ¢linkii kandida tiirleri normal agiz
mukozasindan alinan siirintide Greyebilmektedir (13).

Akut Atrofik Kandidiyazis (Glossit)

Dil dorsumunun, papillalarin erozyonuna bagli olarak diiz ve eritematéz bir gériiniim
almasidir. Genellikle genis spektrumlu antibiyotik kullanimi sonrasinda oral mikrobiotanin
degismesine bagli olarak glossit gelisebilir. Tipik olarak pamukgukta goriilen beyaz
psddomembrandz lezyonlar yoktur veya minimaldir. Glossodini (agrili dil) yaygin
sikayetlerdendir ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi kesildikten sonra semptomlar ve
lezyonlar dizelir (11).

Angular selozis, 16koplaki, kronik atrofik kandidiyazis kandida enfeksiyonlarinin diger

orofaringeal tipleridir.
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2.4.1.2. Ozofageal Kandidiyazis

Genellikle altta yatan hastalig1 olanlarda 6zellikle hematolojik malignensili, solid timorli
veya AIDS vakalarinda goriiliir, saglikli ¢ocuklarda ¢ok nadir bildirilmistir (12, 13).
Ozofageal kandidiazisin klasik bulgusu disfajidir ancak baz1 vakalar asemptomatiktir. Agri
yutma sirasinda olusabilir ya da siirekli olarak devam edebilir; retrosternal, paravertebral,
intraskapular veya subskapular bolgede gorilebilir. Genellikle 6zofagusun distal 1/3’0
tutulur, endoskopide eritematdz ve frajil mukoza Uzerinde beyaz membranlar gérulr.

Genis lezyonlar, striktiir, fistiiller veya 6zofageal perforasyon gelisebilir (11, 66).

2.4.1.3. Gastrointestinal Kandidiyazis

Gastrointestinal kandidiyazisin gergek insidansi bilinmemektedir. Bildirilen vakalarin
biiyiik kisminda altta yatan bir hastalik vardir. Lezyonlar daha siklikla midede peptik {iilser
Uzerinde veya tumor bolgesinde lokalizedir. Bununla birlikte daha nadiren kronik gastrik
tilser ve gastrik perforasyon ile birlikte gorlebilir. Immun yetmezligi olan hastalarda
gastrointestinal bulgular ¢esitli olabilir. Kanser veya derin organ kandidiyazisi olan 109
cocugun degerlendirildigi bir caligmada; antemortem ya da otopsi c¢alismalarinda 49
hastada 6zofagusta, 40’inda mide, 37’sinde ince bagirsak, 48’inde kolonda kandida
lezyonlar1 saptanmis (67). Ayrica kandida enfeksiyonlar1 safra kesesinde ve biliyer
sistemde de gosterilmistir (11).

Ishal ve karmn agris1 olan hastalarin gaitalarinda kandida tiirleri gdsterilmistir ancak
kandida iligkili semptomlar net degildir. Bir literatiir derlemesinde bu hastalara antifungal

tedavi verildiginde ishalin diizeldigi belirtilmistir (68).

2.4.1.4. Diaper Dermatit

Kandidaya baglh diaper dermatit infantlarda yaygin olarak goriiliir (13). Birlesik eritemat6z
dokintd cevresinde satellit pustiler lezyonlar ile karakterizedir (69). Genellikle perianal
bolgeden baslar ve bezin temas ettigi perine bdlgesine kadar yayilir. Islak bezlerin neden
oldugu maserasyonlar lezyonlarin gelisimini kolaylastirir. Olas1 kaynak gastrointestinal
yoldur. Tan1 lezyon bolgesinden alinan kazint1 6rneginde potasyum hidroksitli preparatta
organizmanin gosterilmesi ile konur (13). Term infantlarda en sik 7-9. aylarda goralur
ancak prematiire infantlarda daha erken dénemde de meydana gelebilir. Agizda pamukguk

ile birlikte diaper dermatit bulunmasi sistemik hastalikla ¢ok nadir olarak iligkilidir.
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2.4.1.5. Kronik Mukokutanéz Kandidiyazis

Ciltte, miikkoz membranlarda ve tirnaklarda kandida enfeksiyonlarinin tekrarlamasi ve
direngli bir sekilde devam etmesi durumuna kronik mukokutandz kandidiyazis adi
verilmektedir (70). Bir hastalik grubu kabul edilen bu durum genellikle ¢esitli derecelerde
T-hiicre bozuklugu ve kandida tiirlerine kars1 diisilk immun yanit ile iliskilidir. Lezyonlarin
gorinimii  siklikla benzerdir ve HIV, inhale kortikosteroid kullanimi, otoimmun
poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi ve Job sendromu gibi altta yatan bir
hastalik vardir (71, 72).

2.4.1.6. 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.
Saglikli kadinlarin %75°1 hayatlarinin herhangi bir ddneminde bu enfeksiyona maruz kalir.
Ancak HIV enfeksiyonu, gebelik, diyabet ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
enfeksiyon gelisme riskini artirmaktadir (73). Siklikla kasint1 ile birlikte beyaz-kivamli bir
vajinal akint1 goriiliir, diziiri de eslik edebilir. Perine boélgesindeki cilt etkilenebilir ve

papuler ve Ulseratif lezyonlara neden olabilir (11).

2.4.2. Invazif Kandida Enfeksiyonlar

Kandidemi, kan kiiltirlerinden kandida izole edilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Kandidiyazis, kandideminin de i¢inde bulundugu tiim derin dokulardaki kandida
enfeksiyonlarini agiklar (12). Bu derin doku enfeksiyonlar1 karaciger, dalak, beyin gibi
organlarda gelisen kandida enfeksiyonlaridir. Kandidiyazis immun sistemi normal kigilerde
nadir gorilen bir durumdur. Kandidiyazis gelisen infantlarin biiyiik kismi prematiire olup,
cocuklarda genellikle altta yatan primer veya sekonder immunyetmezlik, hematolojik
malignensi, transplantasyon 0ykusi durumu vardir.

Kandideminin bulgu ve semptomlari nonspesifiktir, kigik bebeklerde viicut 1sisi
instabilitesi, letarji, apne, hipotansiyon, respiratuvar stres, abdominal distansiyon,
hiperglisemi ve beslenme intoleransidir (43, 74). Hastalik prezentasyonu genellikle
bakteriyemiden ayirt edilemez. Immunkompromize pediatrik hastalarda siklikla antibiyotik
tedavisi altinda atesin devam etmesi kandidemi tanisim1 diigiindiirmelidir. Kandideminin
diger organlara dagilarak (santral sinir sistemi, renal, hepatik) son-organ hasarmna neden

olmasma bagli olarak da farkli klinik bulgu ve semptomlar goriilebilir. Kandidemi
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durumunun uzun siire devam etmesi artmis disseminasyon riski ile iliskilidir ve

disseminasyon icin tek pozitif kiiltur yeterli olabilmektedir (43, 75).

2.4.2.1. Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi

Kandida tdrleri, 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 goriilmektedir (13). Kandidemi saptanan hastalarin yaklagik %15’inde menenjit
saptanmaktadir, son 30 yilda bu oran azalmasina ragmen erigkinlere gére menenjit
insidans1 infantlarda hala daha yuksektir (42). Bu azalma ampirik antifungal
kullanimindaki artisa baglanmistir.

Santral sinir sistemi (SSS) kandidiyazisi meningoensefalit seklinde karsimiza
cikabilmektedir, siklikla graniilomlar, parankimal abseler ve wvaskiilit ile sonuglanir.
Kandida menenjiti saptanan hastalarda serebrospinal sivida pleositoz saptanabilir,
hastalarin yarisinda lenfositik pleositoz vardir ve ortalama 600 hiicre/mm° goralir. Beyin
omurilik sivist (BOS) glukozunda azalma ve proteininde artis vakalarin %60’1inda
saptanirken, gram boyamada kandida yaklasik %40’ inda goriiliir (13). C. albicans
enfeksiyonun biiyiik kisminin nedeni iken (%90), C. tropicalis bazi olgularda bildirilmistir
(13).

Klinik bulgular enfeksiyon lokalizasyonuna bagli olarak degisir. Menenjit meydana
geldiginde meningeal irritasyon bulgulari saptanabilir. Ancak yenidoganlarda klinik
bulgular siliktir ve tant olduk¢a zordur, kalici norolojik sekellere neden olabilir. Kan
kalturunde kandida izole edilen hastalarda lumbal ponksiyon yapilmalidir (13). Hastaliga
bagli obstruktif hidrosefali, kalsifikasyon ve tromboz gibi cesitli komplikasyonlar
goralebilir (77). SSS enfeksiyonundan siiphelenildiginde veya gosterildiginde mutlaka

kranial goriintiileme (kranial ultrasonografi veya tomografi) yapilmasi dnerilir.

2.4.2.2. Solunum Sistemi Kandidiyazisi

Genel olarak kandida pnomonisi iki farkli formda karsimiza ¢ikar. Lokal veya yaygin
bronkopndémoni tablosuna endobronsial inokulasyon veya hematojen yayilimla neden
olmaktadir. Baslangicta nodiiler ve yaygim infiltrasyon gorinimunt konjestif kalp
yetmezligi ve Pneumocystis pnomonisinden ayirmak olduk¢a giictiir. Daha nadir olarak
kandida pnomonisi gecici infiltrasyon, nekrotizan pnémoni, pulmoner micetoma veya

ampiyeme neden olabilir (78, 79). Radyolojik bulgulari nonspesifik oldugundan kesin tani
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akciger dokusunda fungal invazyonun gosterilmesi ile konulur. Solunum yollarinda
kolonizasyon oraninin yiiksek olmas1 nedeniyle tan1 sadece radyolojik bulgular, balgam ya
da derin trakeal aspirasyon (DTA) kiltirinde Ureme olmasi ile konulamaz (80, 81).
Kandida tdrleri bronsial enfeksiyona, larenjite, epiglottite ve laringeal protezlerde

enfeksiyona neden olabilirler (13).

2.4.2.3. Kardiovaskdler Sistem Kandidiyazisi

Kandida tirleri kalbin tim katmanlarim tutabilir ancak siklikla endokard tutulumu olur,
nadir goralar, fakat mortalite ve morbiditesi yiksektir. Prematiire bebekler (sepsis,
umblikal kateteri olan ve genis spektrumlu antibiyotik kullananlar) ve major kardiyak
anomalisi olan ve buna bagli operasyon gegiren hastalar risk altindadir. Kandida
endokarditi ile iligkili 6 klinik risk faktorl belirlenmistir. Bunlar; altta yatan kapak
hastaligl, madde bagimliligi, kanserli hastalarda kemoterapi verilmesi, prostetik kapak
bulunmasi, uzamis intravendz kateter kullanimi (endokardit, sag atrial fungal kitle, atriyal
miksoma enfeksiyonu bildirilmis), altta yatan bakteriyel endokardit varligidir. Olgularin
yaklasik yaris1 kardiak cerrahi sonrasinda goriilmektedir (13). Klinik belirtileri subakut
bakteriyel endokardite benzer. Ancak bakteriyel endokarditin aksine kan kultirleri steril
olabilir. Sistemik kandidiyazis veya santral ventz kateteri olanlarda siktir. Sistemik
kandidiyazisli 109 hastanin 28’ inde kardiyak lezyon izlenmistir. Fungal endokarditin en
stk nedeni kandida turleridir. Bir ¢alismada 319 fungal endokarditli vakalar taranmis ve %
67’ sinde etken olarak kandida tiirleri saptanmistir, C. albicans en sik etkendir. Bagka bir
calismada pediatrik infektif endokarditli vakalarin % 12’si fungal nedenli ve bunlarin %
63’ liniin yogun bakimda yatan bir yas alt1 cocuklar oldugu saptanmistir. Siklikla aortik ve
mitral kapak ile prostetik kapaklar tutulmaktadir. Valvuler tutulum nadiren iki boyutlu
ekokardiyografi ile goriilebilir. Tanis1 giictiir, cerrahi olarak ¢ikarilan trombiisiin
incelenmesiyle veya postmortem otopsi ile tan1 konulabilir. Endokard tutulumu sonucu
embolizasyon, biiylik arter tikanikliklari, nekroz ve mikroapseler olusabilir. Tedavide
cerrahi yontemler kullanilmiyorken mortalite %90’larda iken, giliniimiizde cerrahi
tedavinin kullanilmasi ve gelismis antifungal tedavi ile bu oran %45’lere gerilemistir (13).

Kandida miyokarditi normal miyokardiyal doku igerisinde yaygin mikroabselerin
bulunmasi ile karakterizedir. En sik endokard tutulumu goriilmesine ragmen Frankin ve
arkadaglarin1 ¢alismasinda dissemine kandidiyazisi olanlarin  %62’sinde miyokard
tutulumu gosterilmistir (82). Diger retrospektif otopsi ¢calismalarinda bu oran %8.4 ile %93

arasinda bulunmustur (13). Miyokard tutulumu sonrasit nonspesifik elektrokardiogram
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degisiklikleri (supraventrikiiler ritim bozuklugu, QRS ve T degisiklikleri) goriilebilir.
Perikard tutulumu nadir olarak bildirilse de piiriilan perikarditli olgularin % 15’inde etken
kandidadir (13).

2.4.2.4. Uriner Sistem Kandidiyazisi

Kandida tdrleri, Griner sistemin herhangi bir yerinde enfeksiyon olusturabilir. Saglikli
bireylerde kandidiri gortlmesi nadirdir. Hastanede yatan hastalarda ise daha siktir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatanlarda, kalici {iriner kateteri olanlarda, diyabetli
hastalarda ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarda sik goriilmektedir.
Kandidiirili hastalarin degerlendirildigi bir calismada, % 50-70’inde etken C.albicans
bulunmustur.

Ust iiriner sistem kandida enfeksiyonlar1 iki formda gériilmektedir. Asendan yolla
kazanilan primer form ve hematojen yolla kazanilan sekonder formdur. Altta yatan
hastalig1 olanlarda asendan kazanilan enfeksiyona bagl papiller nekroz, kalisiyel invazyon,
fungus topu veya perinefritik abse goriilebilir. Fungus toplar ile obstriiktif iiropatiye neden
olabilir. Perkiitan nefrostomi kateterleri kandidalarin renal pelvise girigsini kolaylastirir.
Hematojen form giderek daha yaygmn olarak goriilmektedir. Ozellikle kortikal alanda
yaygin mikroabselerle karakterizedir. Amfizematdz piyelonefrit goriilebilir. Bobrekler

dissemine hastaliktan en fazla etkilenen organlarin basinda gelmektedir (11-13).

2.4.2.5. Kandida Artriti, Osteoartriti, Kostokondriti ve Miyoziti

Bu durumlar nadir gibi goriinse de gergek insidans1 giderek artmaktadir (83). Kandida
artriti genellikle dissemine hastaligin bir komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikar. Travma,
cerrahi sonrasi, steroidlerin intraartikiiler enjeksiyonu sonrasi, romatoid artrit ve AIDS
hastalarinda goriilebilir. En sik diz eklemi tutulmaktadir ve masif doku kaybina neden
olmaktadir. Dissemine hastalik disinda gelisen artritlerde non-albikan kandidalar daha sik
goriilmektedir. Ayrica artrit siiptiratif artrit seklinde baslayip osteomiyelite neden olabilir.
Hematojen yayilim sonrasi goriilen gelisen kandida osteomiyeliti vertebralarda, bilekte,
femurda, kaburgalarin kostokondral bileskelerinde, skapulada ve proksimal humerusta
gorilebilir. Prostetik eklemler etkilenebilir (84). Kan kiiltiirii genellikle negatiftir, tani
etkilenen bolgeden alinan aspirasyon ya da biyopsilerde etkenin gosterilmesi ile konur.
Cocuklarda uzun kemikler daha sik etkilenirken, eriskinlerde aksiyel iskelet enfeksiyonlari
daha siktir. Klinik olarak lokalize sislik seklindedir. Bildirilen infantlarin cogu 14 haftadan
kicguktir. Bu hastalarda lezyonlar tipik olarak alt ekstremitede gorulir, etkilenen dokuda
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osteoliz ve kortikal kemik dokusu kaybi vardir (11). Osteomiyelit kandideminin gec¢ bir
komplikasyonudur, radyolojik bulgular1 6zgiin degildir ve genellikle cerrahi tedavi
gerektirir.

Kandida kostokondriti hematojen yayilma sonrasinda veya sternotominin bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar.

Kaslarda kandida enfeksiyonu tanimlanmistir. Hastalarin biiylik kismi nétropeniktir,

dissemine enfeksiyonu ve kas agrisi vardir. Kas biyopsisinde mikroorganizma saptanabilir.

2.4.2.6. Peritoneal Kandidiyazis

Kandida peritoniti; genellikle periton diyalizi yapilan, gastrointestinal cerrahi gegiren ve
intestinal perforasyon gelisen hastalarda meydana gelen, nadir, fakat mortalitesi ylksek
olabilen bir durumdur. Mortalite ve morbidite oran1 %20-30 civarindadir. Tiim peritonit
olgularinin % 3-6’ sindan fungal ajanlar sorumludur ve en sik etken kandidalardir (sikliga
gore; C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata seklinde siralanir). Tanist zordur, ¢linkii
klinik ve laboratuar bulgulart bakteriyel peritonitle siklikla benzerdir. Abdominal
distansiyon, ates, kusma goriilebilir ancak hastalarin bir kisminda hi¢bir klinik bulgu
yoktur (12, 13). Tanisi periton sivisinin mikrobiyolojik incelemesinde ve kiiltiirde
mikroorganizmanin Uretilmesi ile konulur (85). Fungal peritonit tedavi edilse bile siklikla
peritonda geri doniislimsiiz hasar birakmaktadir ve periton diyalizi yapilan
hastalarin %40°’1 hemodiyalize ge¢mek zorunda kalmaktadir. Periton diyaliz kateteri
cekilmez ise tedavisi oldukga guigtir. Daha Onceden bakteriyel peritonit gecirmek, uzun
stireli parenteral antibiyotik kullanimi, intestinal perforasyon, divertikulit, gastrointestinal

cerrahi hikayesi fungal peritonit igin risk faktoru kabul edilmektedir (86).

2.4.2.7. Okuler Kandidiyazis

GOzun, kandidaya bagli enfeksiyonlari, hematojen yayilhim ile ya da genellikle cerrahi
opeasyon sonrasinda inokiilasyon ile gelisir. Enfeksiyon konjunktiva, kornea, lens, siliyer
cisim, vitréz himor, lvea gibi goziin farkli yapilarinda goriilebilir. Endoftalmit gelisince
kalic1 intraokiiler hasar birakma insidans1 yiiksektir (13). Invazif kandida enfeksiyonlar
endojen endoftalmitin en sik nedenidir ve C. albicans en sik etkendir. Uzamis
kandidiyazisli vakalarda daha sik goriilmektedir. Retina tutulumu 6zellikle diisiik dogum
agirhikli sistemik kandidiyazisli hastalarda goriiliir. Invazif kandidiyazisli hastalarin % 2-

45’ inde gorulmektedir.
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Antifungal tedavinin erken baslamasiyla kandida oftalmitinin goriilme siklig1 azalmaktadir.
Hastalarda gozde agri, hiperemi, bulanik gérme, skotomlar, ugusan cisimler gérme ve
fotofobi gibi sikayetler olabilir. Tan1 ic¢in indirek oftalmoskopi yapilmalidir. Vitreusta
opasite, beyaz-krem renkli, iyi smirli koryoretinal lezyonlar gorilebilmektedir (12).
Retinal lezyonlar agir notropenik hastalarda gortlmeyebilir, hastalar nétropeniden

ciktiktan sonra dikkatli oftalmolojik muayene ¢cok 6nemlidir (87).

2.4.2.8. Dissemine Sistemik Kandidiyazis

Kandidemi ve altta yatan dissemine kandidiyazisin saptanmasi bazi durumlarda
klinisyenler icin oldukca zordur. Ozellikle dissemine hastaligi bulunan fakat kan
kalturinde Greme olmayan hastalarda tan1 daha biiyiik sorun yaratmaktadir. Balgam, idrar,
gaita ve ciltten kandida izolasyonu tani i¢in yeterli degildir ¢iinkii bu boélgelerde
enfeksiyona neden olmadan da kandida kolonizasyonuna bagli, mikroorganizma tespiti
olabilir.

Dissemine hastalikta klinik bulgular ¢ok ¢esitli olabilmektedir. Etkilenen hasta
populasyonu genellikle kanser hastalari, komplike cerrahi miidahale gecirenler, yanik
hastalar1, organ transplantasyonu yapilanlar ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlardir.
Kanser hastalari i¢inde ise en sik, akut 16semili hastalarda gorilir. Postoperatif grupta ise
organ transplantasyonu yapilanlar, kalp veya gastrointestinal sistem cerrahisi gecirenlerde
risk daha yuksektir (13). Dissemine kandidiyazis akut (ani baslangi¢h ates, kandidemi, ek
organ tutulumu) veya kronik (hepatosplenik kandidiyazis, genellikle 16semi hastalarinda
kemoterapi sonrasi olusan ndtropeninin seyrinde) olarak siniflandirilir.

Kandida enfeksiyonu dissemine oldugunda genellikle bircok organ etkilenebilir; bobrekler,
beyin, miyokard ve gozler en sik etkilenen organlardir. Ozellikle yogun immunsupresif
tedavi alan kanserli hastalarda karaciger ve dalakta enfeksiyon goriilebilir ancak bu
komplikasyonun insidansi giderek azalmaktadir (13). Akcigerler, gastrointestinal yol, cilt
ve endokrin bezler daha nadir etkilenir. Patolojik degisiklikler akut siiptiratif ve
graniilomatéz reaksiyon ile birlikte yaygin mikroabseler ve kiigilk makroabseler
seklindedir, 1 cm {izerindeki makroabseler genellikle karaciger ve dalakta goriiliir.
Premortem dissemine kandidiyazisin tani orani ¢ok diisiiktiir, olgularin sadece %15
ile %40’1 erken tami alarak uygun antifungal tedaviyi alabilmektedir. Dissemine
kandidiyazis enfeksiyonu olan 109 pediatrik maligniteli ¢ocugun 6lmeden once iki ay
boyunca klinik belirtileri izlenmis ve bulgular otopsi sonuglari ile karsilastirilmistir (67).

Hastalarin % 90’ inda ates, ntropeni, genis spektrumlu antibiyotik veya immun supresif
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ajan kullanimi Oykusl saptanmistir. Baglica organ tutulumlart siklik sirasina gore
akcigerler, dalak, bobrek, karaciger, kalp ve beyin olarak saptanmistir. Hastalarin % 88’
inde birden fazla organ tutulumu olup, bircogunda otopsi dncesi o organ tutulumundan
siiphelenilmemistir. Biyopsi ile akciger tutulumu gosterilen hastalarin son 10 giinde
yapilan radyolojik tetkikleri gozden gecirildiginde yarisinda herhangi bir patoloji
saptanmamustir. Karaciger ve bobrek tutulumu gosterilen hastalarin yaklasik yarisinda bu
organ fonksiyonlarinin normal oldugu gosterilmistir. Hastalarin % 93 i kolonize olmasina
ragmen kan Kulturlerinin %17’sinde kandida tiremesi saptanmistir. Diger bazi ¢alismalarda
birden fazla yerde kandida kolonizasyonu olan hastalarda dissemine kandidiyazis riskinin
arttigi gosterilmistir (88, 89).

Zaoutis ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada, 3. basamak saglik hizmeti
veren kurumlarda hastalar1 tarayarak dissemine kandidiyazis ic¢in risk faktorleri
belirlenmistir (90). Hastalarin % 24’linde altta yatan bir malign hastalik oldugu
saptanmistir. Kandidiyazisli 157 hastanin %17’sinde dissemine kandidiyazis gelistigi, ii¢
hastada birden fazla organ tutulumu oldugu gosterilmistir. Organlarin tutulum siklig ise
akciger (%58), karaciger (%23), bobrek (%16) ve beyin (%16) olarak saptanmustir.
Bagimsiz risk faktorleri olarak santral venoz kateterle birlikte uzamig kandidemi siiresi (>3
giin) ve immunsupresyon bulunmustur (90).

Kronik dissemine kandidiyazis siklikla 16semi hastalarinda meydana gelir. Kemoterapiye
bagl (6zellikle yiiksek doz sitozin arabinozid) uzamis ndtropeni sonucu gastrointestinal
sistem kolonizasyonu ve takiben portal vendz sistem araciligiyla karaciger ve dalak
tutulumu hastalifin  patogenezinde suclanmaktadir. Hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklere direngli ates, abdominal distansiyon, hepatomegali ve/veya splenomegali ile
birlikte spesifik olmayan bulgular gérilebilir. Notropenik donemde genellikle gorintileme
yontemleri normaldir. Tan1 genellikle nétropeni diizeldikten sonra koyuldugu igin
lezyonlarin olusumunda inflamatuvar yanitin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Tim
hastalarda 15 gilinden uzun siiren ates, ndtropeni, hepatosplenomegali, perkiisyonla hepatik
alanda hassasiyet saptanmistir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, alkalen fosfataz
duzeyinde yukseklik saptanabilmektedir. Tanida altin standart biyopsidir. Ultrasonografi
(USG) veya bilgisayarli tomografi (BT) esliginde perkiitan biyopsi yapilabilir fakat acik
karaciger biyopsisi daha kesin tani olanagi saglamaktadir. Radyolojik olarak ultrasonografi
(%70-75 oraninda), bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans (yaklasik %90 oraninda)
lezyonlar1 gostermede oldukga duyarhidir. Hastaligin takibinde ise ultrasonografi tercih

edilmelidir. C. albicans en sik izole edilen etkendir. Bazi vakalarda grantlosit koloni
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stimiile edici faktor kullaniminin kronik dissemine kandidiyazisi alevlendirebildigi, bu

nedenle de dikkatli kullanilmasi gerektigi bildirilmektedir (58, 91).

2.5. TANI

Kandidiyazis tanisi i¢in klinik bulgularla birlikte, organizmayi gosteren laboratuvar
bulgularinin varlig1 gereklidir. Dogru tani igin klinik 6rnek, uygun yerden, uygun zamanda
alinmal1 ve iki saatten daha az bir siire icinde laboratuvara gonderilmelidir. Eger bir
gecikme olacaksa, normalde steril olan 6rnekler 37°C’ de saklanmali, flora elemanlar1 ile

kontamine olma olasilig1 yiiksek olan 6rnekler ise 4°C’ de muhafaza edilmelidir (13, 14).

2.5.1.Direk Mikroskopi

Orneklerin direk mikroskopik incelemesi, hizli tan1 konulmasini saglar. Kandida tiirleri 4-6
um biiytikliigiinde oval ve yuvarlagimsi, tomurcuklanan hiicreler olarak goriiliirler. Gram
boyasi ile Gram-pozitif olarak boyanirlar. Steril bolgelerden alinan yaymalarda, maya
hlcrelerinin gorulmesi, kandidiyazis tanis1 i¢in onemli olmakla birlikte duyarliligi
diisiiktiir. Mikroskopik degerlendirme oncesi %10’luk potasyum hidroksit (KOH)
kullanilmasi, epitel hiicrelerinin lizise ugramasini saglayarak, daha iyi tespit edilmesini
saglar. Faz-kontrast veya normal 151k mikroskobunda degerlendirilir. Isik yogunlugunun
azaltilmasiyla maya ve hifler daha iyi sekilde saptanabilir. Mantar hiicre duvarini daha 1yi
gorebilmek icin mavi-siyah miirekkep KOH preparasyonuna katilabilir. Kalkoflor beyazi
ile boyama, funguslarin tespiti i¢in duyarli bir metottur ancak floresan mikroskop gerektirir.
Kullanilan filtreye gore maya hiicreleri, psodohifler ve hif yapilar tebesir beyazi veya
parlak elma yesili renginde floresans verir. Kalkoflor beyazina alternatif boyama, gram
boyama (fungal elementler gram-pozitif boyanirlar) ve germ tiip testidir. Germ tiip testi
serumda, 37°C’de 90 dakika inkiibe edildiginde C. albicans’i, hifal element olusumunu
gosterme yoluyla albikans dis1 kandidalardan ayirmaya yarayan testtir (92). C. albicans
izolatlarinin  %90’indan fazlast bu siire ic¢inde germ tiip (ger¢ek hif) olusturur.
Blastokonidya (tomurcuklanmis mantar), hifa ve psddohifanin gosterilmesi, doku
invazyonunu Kkuvvetle destekler ancak tanisal degildir (14). Doku incelenmesinde
hematoksilen eozin, periyodik asit-schiff (PAS) ve Gomori’nin metenamin giimiis boyasi
tanida yararlidir. Derin dokularin biyopsi drneklerinde mayanin goriilmesi, kandidiyazisin
kesin tanisim1 saglar (13, 14). Enfeksiyonun erken doku reaksiyonu akut supuratif
inflamasyona neden olur ve granilomatdz inflamasyona ilerleyebilir. Mikroabseler,

siklikla biyopsi 0rneklerinde gorilebilir (11).
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2.5.2. Kultur

Mantarlarin kiiltiirde {iretilmesi, taninin konulmasinda ve etkenin belirlenmesinde ¢ogu
zaman sarttir. Kandida tiirleri, hem normal floranin {iyesi hem de patojen olarak
bulunabilmeleri nedeniyle tim Kkiltir sonuclarmin hastanin klinik, histopatolojik ve
radyolojik bulgular ile birlikte degerlendirilmesi gerekir (93, 94).

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

Kandida tarlerinin ilk izolasyonu ve identifikasyonunda kromotojenik besiyerleri
(CHROMagar Candida, BD CHROMagar Candida, Candida DI) olduk¢a kullanislidir ve
albikan ile albikans dis1 tiirleri birbirinden ayirabilir. Son yillarda gelistirilen lizis
sentrifiigasyon yontemi ile kandideminin radyometrik yonteme gore daha cabuk ve daha
yuksek bir duyarlilikta saptanabildigi bildirilmistir (95, 96). BACTEC ve BacT/Alert
yontemleri, kan Kkiltirlerinde mantarlarin tespitini hizlandirmistir. Kan  kalturlerinin
duyarliligr diisitk olmasina ragmen (hepatosplenik kandidiyazisde vakalarin %Z20’den
azinda, diger dokularda ise %10-30’unda tireme vardir), 6zgiilliigii yiiksektir. Bu nedenle
kan  kiiltirlinde  kandida  {liremesi  saptandiginda  kontaminasyon  olarak

degerlendirilmemelidir (13).

2.5.3. Seroloji

Serolojik yontemler, 6zellikle duyarli goriintiileme teknikleri ile birlikte tarama araglari
olarak kullanildiklarinda, invazif fungal hastaliklarin erken ve hizli tanisma yardimci
olmaktadir (97).

Invazif kandida enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda, mannan (Cand-Tec, Ramco
Laboratories, Inc., Houston) ve mannoproteininin (Bichro-latex albicans) antikorlarini
tespit eden testler kullanilmis ancak bu antikor arama testleri ylz guldiriicu sonuclar
vermemistir. Kolonize olan hastalarda da antikorlarin saptanmasi ve immiinsiiprese
hastalarda invazif kandidiyazisde bile antikor olusmamasi testlerin duyarliligini
diisirmektedir. Bununla birlikte, kandidiyazis klinigi varliginda, ardisik alinan serum
orneklerinde antikor titresinin artmaya devam etmesi enfeksiyon lehine degerlendirilebilir.
Ayrica antijen testleri ile kombine degerlendirildiklerinde taniya yardimer olabilirler (98,

99).
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Serumda veya viicut sivilarinda mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin aranmasina
yonelik testler invazif mantar enfeksiyonlarinin serolojik tanist i¢in daha degerlidir. Bu
amacla mannan, D-arabinitol, enolaz ve B-D-glukan arastirilmaktadir (98, 99).

Mannan, kandida hiicre yizeyinin, enfeksiyon sirasinda, dolasima gegen karbonhidratidir.
Dolagimdan g¢abuk temizlenir ve kandaki diizeyi hizli diiser. Bu nedenle saptanabilmesi
icin hastadan sik kan 6rnegi alinmas1 gerekir. Farkli yayinlarda duyarlilik ve 6zgiilliigiine
iliskin farkli oranlar bildirilmektedir (100).

Enolaz biraz daha Umit verici bir antijen testidir. Ardisik alinan kan Orneklerinde
saptanmasinin duyarlilig1 artiracagi kabul edilmektedir. Ayrica enolaz kandida turlerine
oldukca 0zgul olup, yuzeyel kandidiazislerde serumda saptanmamasi bir avantajdir (101).
Son yillarda maya ve kfler icin 1,3-p-D-glukan diizeyinin saptanmasi invazif hastalik igin
yardimc1 tanimlayict bir test olarak 6ne ¢ikmustir. 1,3-B-D glukan kandida hiicre duvarmin
polisakkarit yapidaki bileseni olup, insan hiicrelerinde bulunmaz. Invazif kandidiyazisde,
yuksek konsantrasyonlarda saptanmakla birlikte, tlire 6zgii ayirim yapamamaktadir (102).
Invazif kandidiyazis tamisinda kan kiiltiirii disinda Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA)
tarafindan kabul edilen tek yontemdir (102, 103). Cocukluk dénemine ait ¢alisma yoktur
fakat c¢ocuklarinda dahil edildigi birkag¢ yetiskin ¢aligmasi bulunmaktadir. Kandidemili
ndtropenik olmayan erigkinlerde ve saglikli kan vericilerinde testin duyarliligt %100,
ozgulligli %93 olarak tespit edilmistir (11). Kan orneginin inkiibasyon gerektirmesi,
‘Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay’ (ELISA) ile okunan tabakalarm ayri ayri
kullaniminin gerekmesi ve yiiksek maliyeti dezavantajidir.

D-arabinitol aslinda bazi kandida tiirlerinin metabolik iriiniidiir. Sistemik kandidiyazisli
hastalarin idrarinda diizeyi artar. Test birden ¢ok tekrarlanirsa, duyarlilik ve 6zgiilligi
artmaktadir (104). C. krusei ve C. glabrata bu metaboliti tretmediklerinden bu iki etkenin
enfeksiyonlarinda saptanamaz (98). BObrek yetmezligi olan hastalarda D-arabitinol/kreatin
orani tanisal olarak daha anlamli bulunmustur. Yapilan prospektif calismalarda D-
arabitinol duzeyinin maligniteli, notropenik veya prematire hastalarda kan kilttrine gore
daha duyarli oldugu, nétropenik olmayan hastalarda ise duyarliliginin daha diisiik oldugu

bildirilmistir (105).

2.5.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) metodu, az miktardaki canli veya 6lii mantar DNA’sin1
saptayabilmesi nedeniyle biiyiik bir umut olarak ongoriilmektedir ve ilk kez 1990 yilinda

bildirilmistir. Ancak insan ve mantar DNA’siin yliksek oranda benzerlik gostermesi,
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fungal hiicre duvarina ragmen etkili bir DNA salinimi1 olmas1 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 goriilen bes kandida tiirti ve aspergillus fumigatus saptanabilmektedir.
Pediatrik hastalarda yapilmis bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Yiiksek maliyeti
dezavantaja neden olmaktadir. Kan kiiltiirinde kandida Uremesi saptanan hastalarda PCR
calisildiginda duyarlilik ve oOzgilligi % 100 olarak tespit edilmistir. Yenidoganlarda
yapilan bir ¢caligmada PCR duyarliligi % 87.5, 6zgilligi % 98.5, pozitif prediktif degeri %
93.3, negatif prediktif degeri % 97.1 olarak bulunmustur (106). Panfungal PCR testi, tim
mantar tdrlerini saptayabilmektedir, zaman alic1 bir yontemdir, ancak glvenilirdir ve ture
0zgu prob ve hibridizasyonla tiplendirme yapilabilmektedir (107). GlnlUmuzde énemli bir
tan1 aract olarak gOriilmekte fakat klinik kullanimi icgin standardizasyon calismalari

gerekmektedir.

2.6. ANTIFUNGAL ILACLAR

Son yillarda farkli yeni grup ilaglarin kullanilmas ile kandidiyazis tedavisinde daha genis
antifungal se¢im olanagi ortaya ¢ikmistir. Uygun kombine ya da tekli antifungal tedavi,
enfeksiyonun yerine veya dagilimina bagl olarak secilmelidir. Zaman icerisinde fungal
enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalarin cins ve tiir dagilimi degismistir (108). Bu
nedenden dolay1 yeni ve direngli mantar tiirlerine kars1 etkili, toksik etkisi bulunmayan
veya minimal olan, kullanimdaki antifungal ilaglarla ¢apraz diren¢ gelistirmeyen ajanlara
gereksinim duyulmustur. Kullanimda olan antifungal ajanlar; azoller, polienler,
ekinokandinler ve pirimidinlerdir. Heniiz rutin olarak kullanimda olmayan arastirma
asamasinda olan antifungal etkili bilesikler de mevcuttur. Pediatrik veritabanlari
kullanilarak yapilan retrospektif bir c¢alismada 2000-2006 yillar1 arast 25 c¢ocuk
hastanesinde antifungal kullanimi arastirilmis ve yillar icerisinde kullanim sikliginin arttig1
ve en ¢ok kullanilan ajanlarin flukonazol (%76) ve AmB (%24) oldugu saptanmistir.
Ayrica yillar icinde invazif kandidiyazis vakalarinda ekinokandin kullanim sikliginin
arttigi da belirlenmistir (109). Antifungallerin etki mekanizmas1 Sekil 2.5’de ve etkili
oldugu mantar tiirleri Sekil 2.6’da gorilmektedir.



1. Polienler
- Amfoterisin B
- Nistatin
2. Azoller
- Flukonazol, itrakonazol
- Vorikonazol, posakonazol
- Ketokonazol
3. Pirimidin Analoglan
- Flusitozin
4. Ekinokandinler
- Kaspofungin
- Mikafungin
- Anidulafungin

Sekil 2.5. Antifungal ilaglarin etki mekanizmalari
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Sekil 2.6. Antifungallerin etkili oldugu mantar tiirleri
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2.6.1. Polienler

Sistemik antifungaller icerisinde yer alan bu grupta AmB, nistatin ve pimarisin
bulunmaktadir.

AmB deoksikolat veya klasik AmB olarak isimlendirilen preparat yerini glinimizde daha
az toksik olan lipid formlarina birakmaya baslamistir (13). Tiim formlar1 streptomyces
nodosus’ un bir susundan izole edilmis dogal bir antifungaldir. AmB lipofilik bir molekiil
olup, fungal hiicre duvarinda bulunan ergosterole baglanarak porlarin olusumunu saglar.
Bu sayede hiicre duvarinin osmotik biitiinliigiinii bozar, hiicre i¢i molekiiller hiicre disina
¢ikar ve fungal hiicrenin 6liimiiyle sonuglanir. Ikinci bir mekanizma olarak hiicre
membraninin oksidatif hasarmin hiicre 6liimiine neden olabilecegi de diisiintilmektedir
(106).

AmB inflzyonu ates, dokiintii ve doz sinirlayici nefrotoksisite ile iligkilidir. 1980
yillarinda bilim adamlar1 daha iyi tolere edilen ve daha yiiksek doz kullanilabilen lipid
formlarint gelistirmistir (110). AmB deoksikolat ergosterole gore diisiik bir afinite ile
memeli hiicrelerindeki kolesterole baglanabilmektedir. Bu baglanma ilacin toksisitesinden
sorumlu tutulmaktadir. Onerilen lipozomal AmB dozu 3-5 mg/kg/giin’diir, ancak Walsh ve
arkadaglan tarafindan 15 mg/kg/giin’e kadar ki dozun etkili ve iyi tolere edilebilir oldugu
gosterilmistir (111).

Lipozomal AmB (AmBisome®) FDA tarafindan bir aydan biytk cocuk hastalarda febril
nétropeninin ampirik tedavisinde, sistemik kandida enfeksiyonu olan ve klasik AmB
kullanim1 sonrasi toksisite gelisen hastalarda 6nerilmektedir (112). AmB lipid kompleks
(Abelcet®) ise klasik AmB tedavisini tolere edemeyen veya tedaviye iyi yanit alinamayan
sistemik kandidiyazisli hastalara 6nerilmektedir (5 mg/kg/gun).

AmB deoksikolat kiif mantarlar1 ve mayalara kars1 genis spektrumlu bir aktiviteye sahiptir.
Antimikrobiyal direng intrensek ve sinirhidir. AmB deoksikolat direnci genelde ergosterol
sentezinde azalmaya veya afinitesi diigiik alternatif sterollerin sentezlenmesine baglh
gelismektedir. C. guilliermondii ve C. lusitaniae’ da direng gelisimi nispeten siktir (11,
114).

2.6.2. Azoller

Azoller sik kullanilan antifungal ajanlar olup imidazoller ve triazoller olarak iki gruba
ayrilir. Mantar hiicre duvarimin 6nemli komponentlerinden biri olan ergosterol
biyosentezindeki lanosterol dimetilaz enzimini inhibe ederek etkilerini gosterirler (13).

Triazoller memeli P-450 hiicre membranindan daha ¢ok mantar hiicresine etki etmesi
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nedeniyle daha givenilirdir. Imidazoller grubunun iginde, ketakonazol ve mikonazol
bulunmaktadir ve genellikle yiizeyel kandida enfeksiyonlarmin tedavisinde endikedir.
Triazol grubu birinci ve ikinci kusak triazoller olarak ikiye ayrilir (11). Birinci kusakta;
flukonazol ve itrakonazol, ikinci kusakta ise albakonazol, posakonazol, isavukonazol,
vorikonazol, ravukonazol bulunmaktadir. Hem derin yerlesimli hem de yiizeyel kandida
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilirlar.

Flukonazolun C.krusei (intrensek direng) ve C. glabrata tiirlerine karsi etkisi azalmigtir
(13). Hem oral, hem intraven6z formlar1 vardir, yaygin olarak kullanilan ve iyi tolere
edilen bir ilagtir ancak giinimiizde flukonazol direngli organizmalarin siklig1 giderek
artmaktadir. Bu organizmalarin bazilart yeni azollere hassastir. Diger azollere gore
proteinlere daha az baglandig: i¢in serum diizeyinin % 60-80 kadar1i BOS ve okuler sivi
dahil tiim viicut sivilarina dagilir, biyoyararlanimi %90’1n iizerindedir ve gastrointestinal
emilimi iyidir. Oral absorbsiyonu iyidir ve yemeklerle birlikte alinmasi diizeyini etkilemez.
Esas olarak renal yol ile atilir, renal yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekir (12). Yan etkileri
arasinda 16kopeni, trombositopeni, anaflaksi, QT uzamasi, dokiintii, uzun siireli kullanimda
geri donislic alopesi bulunmaktadir. Flukonazol 6 aydan biyik cocuklarda sistemik
hastalik, ag1z ve 6zofageal kandidiyazis tedavisinde FDA tarafindan kabul edilen bir ilagtir
(11). Notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde AmB ile esit etkide oldugu
gosterilmistir (114, 115). Bunun disinda kriptokokkal menenjit (idame tedavi), hafif-orta
siddetli kokosidiomikozis enfeksiyonlarinda da endikedir (116).

Itrakonazoliin oral absorbsiyonu azdir, absorbsiyonun artirilmasi igin sivi formiilasyonlar
gelistirilmistir ancak bunlarin tolerasyonu iyi degildir. Flukonazole gére spektrumu daha
genis olup, fungusidal etkilidir. Oral biyoyararlanimi1 %55 civarindadir, emilimi toklukla
ve asidik pH ile artar. Biiylik oranda karacigerde metabolize edilir. Bulanti, kusma,
transaminaz yiiksekligi gibi yan etkileri vardir (11). Hematolojik malignensili, karaciger
transplantasyonlu ve HIV hastalarinda profilakside kullamlmaktadir ancak ilag
etkilesimlerine dikkat edilmelidir (117). Kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde daha fazla
kabul goren ilaglar bulundugundan kullanimi siirhdir.

Ikinci kusak triazollerin spektrumu flukonazolden daha genistir ve flukonazol direngli
organizmalara kars1 etkinlikleri vardir.

Vorikonazol, flukonazolden tiretilmis bir triazoldiir, hem oral hem de parenteral formu
bulunmaktadir. Oral formun biyoyararlanim1 yiiksektir. Tiim kandida tiirlerine, aspergillus
ve dimorfik mayalara etkilidir (12). Ancak zigomikozlara kars1 etkisizdir. BOS dabhil viicut

stvilarina dagilimi iyidir. Sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize edildigi icin ilag
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etkilesimlerine dikkat edilmelidir. Vorikonazolun %2’ den az1 degismeden idrarla atilir, bu
nedenle iiriner enfeksiyonlarda kullanimi uygun degildir. Serum diizeyleri bireysel
farkliliklardan etkilenir, ¢ocuklarda eliminasyonu daha fazladir (118). Dokintl, gecici
gorme bozuklugu, hepatotoksisite, ndrotoksisiteye yol acabilir. Gorme bozuklugu
genellikle doz iligkili olup fotofobi, renk ayriminda degisiklikler ve bulanik gdérme
seklindedir. Vorikonazol (Vfend®), 12 yas ve tizerindeki ¢ocuklarda 6zofageal kandidiazis
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmustir. Invazif aspergillozisin primer tedavisinde de
endikedir.

Posakonazol (Noxafil®), genis etki spektrumuna sahip ikinci kusak triazollerdendir.
Flukonazol direngli suslar dahil kandida turlerine, AmB direngli suslar dahil aspergillus
tiirlerine kars1 etkilidir. Yalnizca sivi oral formu bulunmaktadir ve absorbsiyonun yeterli
olmast igin yagli yiyeceklerle birlikte alinmasi Onerilmektedir (11). Genelde
gastrointestinal yan etkiler olusturur, nadiren hepatotoksisite ve QT uzamasi yaptigi
bildirilmistir. FDA tarafindan 13 yas ve iizerindeki immunsuprese hastalarda invazif
aspergillozda, kandida profilaksisinde ve orofaringeal kandidiyazis proflaksisinde kullanim

onayi vardir (119, 120). Bu endikasyonda kullanilan doz giinde 3 kez 200 mg (5 ml)’dur.

2.6.3. EKinokandinler

Kandida enfeksiyonlarinin tedavisind, ekinokandin grubunda bugiin klinik kullanima
girmis ¢ ilag vardir. Bunlar; kaspofungin, mikafungin ve anidulafungindir. Mantar hiicre
duvarinda yer alan 1,3-B-glukan adli proteinin sentezinde gorevli olan enzimin
inhibisyonuyla duvar biitiinliiglinii ve hiicre morfolojisini bozarak, hiicrenin Gliimiine
neden olurlar. Insan hiicrelerine toksik degillerdir. Azol ve polien grubu antifungallerle
capraz direncgleri yoktur. Azollere direngli olanlar dahil kandida tiirlerinin ¢oguna
fungisidal, aspergillus tiirlerine kars1 fungistatik etki gosterirler (121). Basta C. glabrata
ve C. krusei olmak iizere kandida tiirlerine karsi genis spektrumlu etkiye sahiptir, bunu
diisiik minimal inhibitér konsantrasyonu (MIiK) nedeniyle yapmaktadir. Ancak C.
parapsilosis icin yiiksek MIK degerli vardir. Hiicre duvarinda glukan igermeyen
Cryptococcus neoformans ve Zygomycetes’lere etkisi yoktur.

Kaspofunginin, pediatrik endikasyonlarda FDA onayt vardir. Cocuklarda yapilan
retrospektif ¢aligmalar ve iki prospektif ¢calisma sonrasinda FDA 2008’ de ¢ocuklar i¢in ii¢
aydan biiylik olmak kaydiyla kullanimina onay vermistir. Klinik ¢alismalar ve tecriibeler
ile gocuklarda etkili ve giivenilir oldugu gosterilmistir (122-124). Cocuklarda invazif

kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde A-I kanit diizeyindedir (112). Kimyasal olarak doku
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ve kanda spontan yikilim veya karacigerde hidroliz ve N-asetilasyon sonucu parcalanarak
idrar ve fegesle atilir. Yan etkileri minimaldir, bas agrisi, bulanti, kusma, ates yapabilir.
Nefrotoksik ve hepatotoksik degildir bu da diger antifungallere kars1 avantaj saglamaktadir.
Cocuklarda yapilan farmakokinetik calismalarda 1 mg/kg/giin baslangi¢c dozunun ideal
diizeyin altinda oldugu, 50 mg/m?lik giinliik dozun eriskinlerdeki giinliik 50 mg dozuna
denk geldigi gosterilmistir (124).

Kaspofungin, mikafungin, anidulafungini iceren ekinokandinler kimyasal olarak modifiye
edilmis molekiilleridir. Aralarinda farmakodinamik, farmakokinetik, ila¢ etkilesimleri, yan
etkileri acisindan minimal farklar vardir fakat etki mekanizmasi ve spektrumlar1 benzerdir
(125).

Mikafungin, erigkin immunsuprese hastalarda invazif fungal enfeksiyonlarin tedavisinde
ve kOk hiicre nakli yapilan vakalarda profilakside etkili bulunmustur. Pediatrik yas
grubunda FDA onay1 yoktur. Yapilan bir pediatrik ¢alismada invazif kandidiyazisli
hastalarda mikafungin ve lipozomal AmB karsilastirilmis ve her iki ilacin etkinligi benzer
bulunmustur (%72.9-%76). Ayrica AmB ile gelisen ve tedaviye ara verilmesini gerektiren
yan etkiler mikafunginde gorilmemistir (126). Febril ndtropeni tanist ile izlenen 2-17
yasindaki hastalarda mikafunginin farmakokinetik 6zellikleri incelenmis, yas kiigiildiikce
Klirensin arttigi saptanmigtir (127). Ayni ¢alismada baslangi¢ dozunun 0.5 mg/kg/giin
oldugu ve 4 mg/kg/giin dozuna ¢ikildig1 belirtilmistir. Japonya’da pediatrik endikasyonu
olan bu ilacin kandidiyazis tedavisinde Onerilen dozu 1 mg/kg/gin’dir ve 6 mg/kg/gln
dozuna kadar ¢ikarilabilmektedir.

Anidulafunginin dolasima dagilimi1 ¢ok hizlidir ve kimyasal yolla yavas¢ca degrade olur.
Kullanim onay1 erigkinlerde invazif kandidiyazis ve 0zefageal kandida enfeksiyonlariyla
sinirhidir. Invazif kandidiyazisli hastalarda flukonazol ile karsilastirmali ¢alisma yapilmis
ve basari oran1 daha yiiksek bulunmustur (% 76-% 60) (128). Pediatrik yas grubunda

heniiz yeterli ¢alisma olmadigindan kullanim1 6nerilmemektedir (128).

2.6.4. Pirimidin Analoglari

Flusitozin

Tek basina hicbir zaman kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaz. Oral
absorbsiyonu %90’a ulasmaktadir ve dokulara dagilimi oldukga iyidir. Bu nedenle kandida
endokarditi, menenjiti, hepatosplenik kandidiazis ve ¢ogu kez progresif endoftalmit
tedavisinde AmB ve lipozomal AmB ile birlikte kombine olarak kullanilir. C.krusei harig

tiim kandida tiirlerine kars1 etkilidir. ishal, kusma, bas agrisi, bas dénmesi, kasint1, dokiintii
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gibi hafif yan etkileri oldugu gibi hepatotoksisite, enterokolit, kemik iligi supresyonu gibi
ciddi yan etkileri de bulunmaktadir. Miyelosupresif etkisi doz bagimhidir. Pediyatrik yas
grubundaki ¢alismalar yeterli degildir (129).

2.7. TEDAVI VE PROFILAKSI

2.7.1. Kandidemi Tedavisi

Bu grup hastalarda flukonazol ve ekinokandinler 6nerilmektedir. Eger hasta kandidemi
gelismeden oOnce flukonazol kullaniyor ise, agir hastalik varsa veya C. glabrata
insidansinin yiiksek oldugu merkezde izleniyorsa ekinokandinler tercih edilmelidir. Clnku
C. glabrata’da giderek artan oranda flukonazol direnci saptanmaktadir ve bu suslarda
capraz olarak vorikonazol direnci de olabilmektedir. Nadiren direng bildirilmis olsa da
ekinokandinler C. glabrata’ya karsi miikemmel etki ederler (130). Flukonazol daha hafif
siddetli hastalikta ve daha onceden flukonazol kullanmayan hastalarda tercih edilmelidir.
Hafif veya orta siddetli C. parapsilosis olgularinda yine flukonazol Onerilmektedir.
Vorikonazol kandidemi tedavisinde kullanilabilir bir ajandir, ancak siklikla C. krusei’ye
bagh kandidemi olgularinda ve vorikonazol hassas C. glabrata olgularinda tercih edilir.
Kandidemi tedavisinde AmB ve flukonazoliin kombine kullanilmas: alternatif bir tedavi
secenegidir (131,132). Bu kombinasyon 0zellikle notropenik olmayan grupta oldukca
etkilidir ve kandida tiirlerinin kan kiiltiiriinden hizl1 bir sekilde temizlenmesini saglar (132).

Kandida tlrlerinin antifungal hassasiyetleri Tablo 2.2°de goriilmektedir.

Tablo 2.2. Kandida turlerinin antifungal hassasiyetleri

Turler Flukonazol Itrakonazol Vorikonazol Posakonazol  Flusitozin AmB Kaspofungin
C. albicans S S S S S S S

C. parapsilosis S S S S S S Sve R*
C. tropicalis S S S S S S S

C. glabrata S-DDveR S-DDveR SveR SveR S Svel Sve R*
C. krusei R S-DD ve R S S lveR Svel S

C. lusitaniae S S S S S SveR S

S, Duyarli; S-DD, Duyarli doza bagimli; I, Orta dereceli duyarli; R, Direncli; AmB, Amfoterisin B
*C. parapsilosis ve C. glabrata’da ekinokandin direnci nadirdir.
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Tedavi stiresi kan kiiltlirii negatiflestikten sonra iki hafta olmalidir. Bir diger Oneri ise
kandida enfeksiyonuna bagl gelistigi diisiiniilen bulgular gecinceye kadar tedaviye devam
edilmesi seklindedir. Tim hastalarda vaskuler kateterlerin ilk 24 saat icinde ¢ikarilmasi
onerilmektedir (131). Maliyeti veya komplikasyonlar1 nedeniyle kateterin ¢ikarilamadigi
olgularda en azindan kateter degistirilmelidir. Kandidemili yenidoganlarda kateter ¢ekimi
ya da degistirilmesinin geciktirilmesinin (antifungal tedavi baslandiktan >1 giin) artmis
mortalite ve norogelisimsel bozukluk ile iliskili oldugu bulunmustur (53). Neonatal
kandidiyazisde kateter g¢ekilmesi ile ilgili randomize kontrollii ¢alisma bulunmamasina
ragmen, elimizdeki veriler kateterlerin bu hastalarda ¢ekilmesi gerektigini
desteklemektedir (43, 53). Yenidoganlarda kandidemi ciddi morbidite ile iliskilidir. Bu
nedenle Benjamin ve arkadaslari bu hastalarda son organ hasarinin belirlenmesi amaciyla
rutin BOS incelemesi (kilttr incelemesi dahil), kranial ultrasonografi, oftalmolojik
inceleme ve ekokardiografi yapilmasini 6nermislerdir (42).

Sistemik kandidiyazis tedavisinde antifungallerin kullanimi ve farmakokinetik
Ozelliklerinin belirlenmesi daha ¢ok erigkin ¢alismalar1 baz alinarak yapilmaktadir. Avrupa
Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Toplulugu’nun (ESCMID) 2012 yili
sonunda ¢ikan rehberine gére AmB deoksikolat (C-I, zayif kanit- bir veya daha fazla
randomize kontrollii ¢alisma var), lipozomal AmB (A-I, kullanim igin iyi kanit- bir veya
daha fazla randomize kontrollii ¢alisma var), AmB lipid kompleks (B-II, orta diizeyde
kanit- bir veya daha fazla iyi dizayn edilmis ancak randomizasyonu olmayan, kohort ya da
vaka kontrol analitik ¢alisma), mikafungin (A-1), kaspofungin (A-1), anidulafungin (B-11),
flukonazol (B-I, orta diizeyde kanit- bir veya daha fazla randomize kontrollii ¢alisma var )
ve vorikonazolin (B-I) ¢ocuklarda invazif kandidiazis tedavisinde kullanilabilecegi

belirtilmistir (112). Bu ilaglarin dozlar1 Tablo 2.3’de gortlmektedir.

2.7.2. Dissemine Kandidiyazis Tedavisi

Dissemine hastalik diislintilen hastalarda SSS, kardiak veya solunum yollar
etkilenebileceginden tedavi bir an evvel baslanmalidir. Tedavi siiresi klinik yanita gore
ayarlanir ancak minimum 4 hafta verilmesi Onerilir. Bu hastalarda genis spektrumlu
antibiyotik ve immunsupresif tedaviden kaginilmalidir. Hastanin intravendz tedavi yanitina
ve Ureyen susun azol hassasiyetine gore tedaviye 6 mg/kg/giin dozunda oral flukonazol ile

devam edilebilir.
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2.7.3. Ampirik Tedavi

Bir haftalik genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen yanit alinamayan febril
notropenik hastalarda sistemik ampirik antifungal tedavi baslanir (133). AmB febril
notropenik hastalarda tercih edilen bir antifungaldir, ancak agir immunsuprese bazi
hastalarda ureyen kandida tdrlerinin  AmB’nin 06nerilen dozlarma in vivo direncli
olabilecegi gosterilmistir (134). Ancak febril nétropenik hastalarda standart antifungal
tedavide AmB kullanilmasina ragmen bu endikasyonda yeni antifungal ilaglarin da glvenli
ve etkili oldugu gosterilmistir (135-137). Klasik AmB ile lipozomal AmB’nin
karsilastirildigt ¢ok merkezli, randomize, c¢ift kor bir calismada, ampirik tedavide
lipozomal AmB’nin daha etkili oldugu ve daha az yan etki ve fungal enfeksiyon salginina
neden oldugu gosterilmistir (137). Walsh ve arkadaslarimin yaptigi ¢ok merkezli,
randomize ¢alismada vorikonazolln febril nétropenide AmB’ye iyi bir alternatif oldugu
saptanmistir (136). Ayn1 grubun baska bir calismasinda kaspofunginin lipozomal AmB’ye
iyi bir alternatif oldugu ve kaspofungin grubunda ates, dokiinti, bulanti ve

nefrotoksisitenin daha az goriildiigii belirtilmistir (137).

Tablo 2.3. Kandidiyazis tedavisinde kullanilan antifungallerin dozlar1 (13,112)

Mlac Formulasyon Pediatrik doz Bebeklerde doz
Polienler
AmB deoksikolat v 0.6-1 mg/kg/giin 1 mg/kg/gin
Lipozomal AmB \% 3 mg/kg/giin 2.5-7 mg/kg/glin
Triazoller
Flukonazol IV, PO 8-12 mg/kg/giin 12 mg/kg/gun, yiikleme
dozu 25 mg/kg
Vorikonazol IV, PO 16 mg/kg/gln, iki doza Yeterli veri yok
bolinerek

Ekinokandinler
Kaspofungin \Y 70 mg/m?/giin yiikleme, 25 mg/m?/giin
ardindan 50 mg/m?/giin

idame (maks:70 mg/gin)

Mikafungin v 2-4 mg/kg/gun (<40 kg) 4-10 mg/kg/glin
Anidulafungin \ 3 mg/kg ylikleme, 1.5 3 mg/kg yukleme, 1.5
mg/kg/gun idame mg/kg/gun idame*

AmB; amfoterisin B; IV; intravendz, PO; oral; “yenidoganlarda veri yok
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2.7.4. Profilaksi

Kandida enfeksiyonu riski olan hastalara profilaktik antifungal baslanmasi hastalik
insidansin1 azaltir. Ancak azol grubu antifungal profilaksi kullanimi ile azol direncli
kandida suslarinin arttigi da bildirilmektedir (10, 138).

Bazi randomize kontrollii ¢alismalarin ardindan birgok yenidogan kliniginde, 6zellikle de
¢ok diistik dogum agirlikli yenidoganlarda, flukonazol profilaktik ajan olarak rutin
kullanilmaktadir (139, 140). Ancak baz1 yayinlarda direng ve glivenilirlik ile ilgili bilgiler
kisitlt oldugundan, rutin flukonazol profilaksisi 6nerilmemistir ve genis katilimli prospektif
caligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (140-142). ESCMID’in son rehberinde
flukonazol profilaksisi 6ncesinde risk gruplarinin belirlenmesi  nerilmistir. Invazif
hastaligin sik oldugu <1000 g olan yenidoganlarin tiimiine, flukonazol 3-6 mg/kg/doz
haftada iki kez intraven6z veya oral olarak verilmesinin uygun oldugu belirtilmistir ve
kamt diizeyi A-DI’dir. Invazif hastalik insidansmin diisiik oldugu (<%2) yenidogan
tinitelerinde olgunun risk faktorleri gozetilerek profilaksi karar1 verilmelidir. Santral venoz
kateter varligi, tigiincii kusak sefalosporin veya karbapenem kullanilmasi, viicut agirliginin
<1000 g olmasi risk faktorleri olarak saptanmis, bu grup hastalarda flukonazol profilaksisi
verilmesinin BII kanit diizeyinde oldugu belirtilmistir (112).

Invazif hastalik gelisme riski yiiksek olan hastalarda profilaksi genel olarak kabul
gormektedir. Akut miyeloid lésemi (AML), tekrarlayan lésemi ve HSCT alicilarinda
invazif hastalik insidansi %5-15’dir (40, 143-145); yogun kemoterapi alan, otolog kok
hicre nakli yapilmis veya yapilmamis akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve solid tumaorli
hastalarda insidans <%35 bulunmustur (144). Genel olarak kabul goren merkezlerin kendi
epidemiyolojik verilerine ve hastalara gore degerlendirmelerini yaparak uygun profilaksi

rejimine karar vermeleridir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. CALISMA PLANI

Aragtirmaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde
yatarak izlenen ve Ocak 2004-Aralik 2012 yillar1 arasinda kandidemi tanisi alan, yatis
aninda 18 yasindan kii¢iik ¢cocuk ve adolesan hastalar alindi. Hastalar, hastane elektronik
kayit sisteminden ve mikrobiyoloji laboratuarlar1 kayitlarindan belirlenerek, hasta bilgileri

geriye donik olarak dosyalarindan incelendi.

3.2. TANIMLAR ve CALISMA DEGiISKENLERI

Kandidemi kan ve/veya kateter kultirlerinde kandida tiremesi olarak tanimlandi. Santral
vendz kateteri (SVK) olan hastalarin, herhangi bir kan kiiltiirinden veya kateter ucu
kiiltiiriinden kandida izolasyonu kateter iliskili kandidemi olarak degerlendirildi. Yatan
hastalarda gerceklesen her kan dolasimi enfeksiyonu, atak olarak kabul edildi. Ilk
izolasyondan sonraki 30 gln icinde tespit edilen kandidemi birinci atak olarak kabul
edilirken, ilk izolasyondan 30 giin sonrasinda tespit edilen ve arada negatif kan kiiltiirii
bulunan kandidemi, ikinci atak olarak degerlendirildi (146).

Hastalarin demografik 6zellikleri, kandida enfeksiyonu agisindan risk faktorleri (altta yatan
hastalik, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kullanilan antibiyotik sayisi, son ii¢ ayda
cerrahi girisim Oykiisii, SVK veya umblikal kateter varligi, mekanik ventilasyon oykiisii ve
stiresi, total parenteral nutrisyon Oykiisii, immunsupresif ajan kullanimi, nétropeni, es
zamanli bakteriyemi veya diger viicut sivilarinda iireme bulunmasi, yogun bakim
tinitesinde yatig Oykiisii, kandidemi Oncesi hastaneye yatis sayisi), kandida {ireme zamani,
oncesinde antifungal kullamimi Oykisii, tercih edilen antifungal tedavi, SVK olanlarda
kateter c¢ikarilmasi Oykiisii, hastanede yatig siiresi ve hastanin prognozu hasta
dosyalarindan kaydedildi.

Lokositoz, 16kosit sayisinin >10.000/mm? olmasi; 16kopeni <4.000/mm? olmas1; ndtropeni
mutlak noétrofil sayisinin (MNS) <500/mm? olarak tanimlandi. Trombositopeni, trombosit
sayisinin <I150000/mm?* olmasi olarak kabul edildi. Hipoalbuminemi 7 ay ve tizerindeki
hastalar i¢in serum albumin diizeyinin <3.4 g/dl, 7 aymn altinda olan hastalar i¢in <2.5 g/dl
olmasi, hipofosfatemi <2.5 mg/dl olmasi1 olarak tanimlandi (147, 148). Prematiirite
gestasyonel yasin <37 hafta olmasi olarak tanimlandi. Kandida enfeksiyonundan dnceki iki

hafta icinde notropeni ve immunsupresif ilag kullanimi (sistemik steroid tedavisi,
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kemoterapi, transplantasyon sonrasi immun supresif kullanimi) Oykiisii varligi pozitif
olarak degerlendirildi. Eszamanli bakteriyemi pozitif kan kiiltiiriiniin 24 saati i¢inde bakteri
izolasyonu olarak tanimlandi. Koagiilaz negatif stafilokoklar i¢in en az iki ayr1 kiiltiirde (es
zamanli veya 48 saat igerisinde) iireme olmasi pozitif olarak kabul edildi. Ureme siresi,
hastanin hastaneye yatigindan sonra kan kiiltiirtinde ilk kandida tiiriiniin tiredigi zamana
kadar gegen sure olarak kaydedildi. Hastanin prognozu kandida izolasyonu sonrasi 30 giin
igerisindeki sag kalim olarak degerlendirildi. Kandidemi sonras1 30 giin iginde gorllen
6liimler, nedeninden bagimsiz olarak kandidemi iliskili mortalite olarak degerlendirildi (9,

146).

3.3. MIKROBIYOLOJIK TETKIKLER

Hastalardan alinan kan ve BOS o6rnekleri, otomatize kan kiiltiir sistemi siselerine ekildi.
Ureme tespit edilen siselerden kanli agara pasaj yapilarak, kiiltiirler 36 °C’de 24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kolonilerden gram boyama yapildi. Maya oldugu
goriilen kolonilerden SDA’ ya pasaj yapilarak 24-48 saat 36 °C’ de inkiibe edildi. iki kez
SDA’ya pasajlanarak saf olduklarindan emin olundugunda caligmaya dahil edildi.
Fenotipik incelemede; a) germ tiip testi ile germ tiip olusturanlar C. albicans, b) piring
ekstresi - Tween 80 agar ile yalanci ve gercek hifler, blastokonidiumlar klamidospor
gortlen mikromorfolojik mayalar C. albicans, c¢) kromojenik besiyeri ile yesil renkli
koloniler C. albicans olarak smiflandirildi. Biyokimyasal yontemlerle diger kandida
tiirlerinin tiplendirmesi yapildi. Kandida suslarinin antifungal hassasiyeti E-test yontemi ile

degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

[statistiksel analizlerde SPSS for Windows version 15.0 programi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca [min-maks] ile nitelik degiskenler ise
say1 ve yiizde ile gosterildi. Nitelik degiskenler bakimindan gruplar arasinda farklilik olup
olmadig1 ki kare testi ile arastirildi. Iki grup arasinda sayisal degiskenler bakimindan
farklilik olup olmadigi Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Grup sayis1 2’den fazla
oldugunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Oliim riskini artiran faktorler lojistik

regresyon analizi ile belirlendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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3.5. ETIK KURUL
Bu calisma Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar FEtik Kurulu tarafindan

onaylanmistir (Proje No: GO 13/195).
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFiK OZELLIKLERI

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’'nde Ocak 2004-
Aralik 2012 tarihleri arasinda 236 hastada 248 kandidemi atagi tespit edildi. On iki hastada
iki kandidemi atag: belirlendi. Hastalarin ortanca yasi1 13.9 aydi ( 3 giin—222 ay). Ataklar
sirasindaki yas dagilimina bakildiginda; <1 ay 26 (%10.4), 1-3 ay 25 (%10.1), 3-12 ay 64
(%25.8), >12 ay 133 (%46.4) hasta bulunuyordu (Sekil 4.1). Cinsiyet dagilimi ise 102’si
(% 41.2) kiz, 146’s1 (% 58.8) erkekti (Sekil 4.2). Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
4.1’de gorilmektedir.

% 60,0

050,07

%40,0-

Yiizde

30,0

%20,0-

10,0

<1 ay 1-3 ay 3-12 ay

Yas gruplan

Sekil 4.1. Kandidemi ataklar1 sirasindaki yas dagilimi

Tablo 4.1. Kandidemili hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Ozellikleri n=248
Yas, median (min-maks), ay 13.9 (0.1-222)
Yas gruplari, n(%)
<lay 26 (10.4)
1-3 ay 25 (10.1)
3-12 ay 64 (25.8)
>12 ay 133 (52.8)

Cinsiyet (erkek), n (%) 146 (58.8)
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Cinsiyet
Kz
BErkek

Sekil 4.2. Kandidemi ataklar1 sirasindaki cinsiyet dagilimi

Hastalarin 65’inde (%26.2) gastrointestinal sistem (GIS) hastaligi, 57 sinde (%22.9) solid
timdr, 20’sinde (%8) hematolojik hastalik, 19°’unda (%7.6) konjenital kalp hastalig
(KKH), 17’sinde (%7.2) norometabolik hastalik, 12’sinde (%4.8) prematiirite, 12’sinde
(%4.8) sendromik hastalik, 10’unda (%4) immun yetmezlik, 5’inde (%2) yanik, 28’inde
(%12.5) diger nedenler vardi.

GIS hastaligi grubundaki hastalarin 11°inde (%16.9) 6zofagus atrezisi/perforasyonu,
9’unda (%13.8) intestinal atrezi/volvulus/malrotasyon, 7’sinde (%10.7) gastrosizis/
omfalosel/ riiptiire umblikal herni, 6’sinda (%9.2) safra yollar1 bozukluklari, 5’ inde (%7.6)
kronik ishal, 4’tinde (%6.1) Hirschsprung hastaligi, 4’tinde (%6.1) nekrotizan enterokolit,
3’linde (%4.6) karaciger hastaliklari, 3’iinde (%4.6) inflamatuvar barsak hastaliklari,
2’sinde (%3) intestinal lenfanjiektazi, 2’sinde (%3) koroziv madde igimi, 2’sinde (%3)
malnutrisyon, 2’sinde (%3) pankreas hastaliklari, 5’inde (%7.6) diger nedenler vardi. Solid
timor grubundaki hastalarin 17’sinde (%29.8) noroblastom, 7’sinde (%12.2) Wilms
timord, 5’inde (%11.5) intrakranial Kitle, 5’inde (%11.5) teratom, 5’inde (%11.5)
rabdomiyosarkom, 4’unde (%7) lenfoma, 3’linde (%5.2) hepatoblastom, 3’Unde (%5.2)
gangliondroblastom, 2’sinde (%3.5) langerhans hiicreli histiositoz ve 6’sinda (%10.5)
diger tiimdrler vardi. Hematolojik hastalik grubundaki hastalarin 11’inde (%55) ALL,
3’lnde (%15) AML, 3’inde (%15) aplastik anemi, 2’sinde (%10) hemofagositik sendrom
(HFS), I’inde (%5) talasemi major vardi. Aplastik anemili hastalardan ikisine ve talasemi
major tanili hastaya kemik iligi transplantasyonu yapilmisti. Immun yetmezlikli 10

hastanin tanilarina bakildiginda 8’inde (%80) agir kombine immun yetmezlik, 1’inde
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(%10) 1izole CD4 eksikligi, 1’inde (%10) Wiscott-Aldrich Sendromu saptandi.
Yenidoganlarda en sik altta yatan neden prematiirite (%42.3) idi, bunu sirastyla GIS
hastalig1 (%30.7), nérometabolik hastalik (%7.6), KKH (%7.6), sendromik hastalik (%7.6)
ve solid timor (%3.8) izledi.

Kandidemi ataklarinin 83’tinde (%33.4) yogun bakimda, 73"linde (%29.4) c¢ocuk
servislerinde, 45'inde (%18.1) cerrahi servislerinde, 29'unda (%11.6) onkoloji servisinde,
10'unda (%4) enfeksiyon servisinde ve 8'inde (%3.2) ise diger servislerde izlenme Oykiisii
vardi. Hastalar risk faktorleri, demografik ve klinik bulgularda farklilik olabilecegi
diistiniilerek iki gruba ayrildi. Bu gruplara gore eslik eden hastaliklar ve izlenilen servisler

Tablo 4.2’de gorilmektedir.

Tablo 4.2. Kandidemili hastalarin yas gruplarina gore altta yatan hastaliklari ve izlendigi
servisler

<3 ay >3 ay Toplam
(n=51) (n=197) (n=248)

Altta yatan hastahk, n (%)
Gastrointestinal sistem hastahgr 21 (41.2) 44 (22.3) 65 (26.2)

Solid timor 2(3.9) 55 (27.9) 57 (22.9)
Hematolojik hastalik - 20 (10.2) 20 (8)
Konjenital kalp hastahigi 4 (7.8) 15 (7.6) 19 (7.6)
Norometabolik hastahk 3(5.9) 14 (7.1) 17 (6.8)
Prematurite 12 (23.5) - 12 (4.8)
Sendromik hastalik 3(5.9) 9 (4.6) 12 (4.8)
Immun yetmezlik - 10 (5.1) 10 (4)
Yamk - 5(2.5) 5(2)
Diger nedenler 6 (11.8) 25 (12.7) 31 (12.5)
Hastanin yattig1 servis, n (%)
Yogun bakim 30 (58.8) 53 (26.9) 83 (33.4)
Cocuk servisleri 3(5.9 70 (35.5) 73 (29.4)
Cerrabhi servisler 18 (35.3) 27 (13.1) 45 (18.1)
Onkoloji servisi - 29 (14.7) 29 (11.6)
Cocuk enfeksiyon servisi - 10 (5.1) 10 (4)

Diger servisler - 8(4.1) 8(3.2)
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4.2. KANDIDEMI ICIN RISK FAKTORLERI

Kandidemi gelisen tiim hastalar belirlenmis potansiyel risk faktorlerinden en az birine
sahipti. Ataklarin 244’{inde (%98.4) genis spektrumlu antibiyotik kullanimi dykiisii vardi
ve kullanilan antibiyotik sayis1 ortanca 3 (1-6) idi. Santral venoz kateter oykusi 218
(%87.9), dnceden hastaneye yatis oykiisii 195 (%78.6), mekanik ventilasyon oykiisii 111
(%44.8), total parenteral nutrisyon (TPN) dykiisii 85 (%34.3), yogun bakimda yatis ykiisii
83 (%33.5), operasyon Oykiisii 73 (%29.4) atakta vardi. Ataklarin 79’unda (%31.9)
hastalar immunsupresif tedavi aliyordu. Uremeye kadar gecen yatis siiresi ortanca 21.5 (1-
217) giin ve toplam yatis siiresi ortanca 51 (3-298) giindii. Ataklarin 75’inde (%30.2) eslik
eden bakteriyemi ve 33 atakta (%13.3) noétropeni Oykiisii vardi. Hastalarin yas gruplarina

gore risk faktorleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Kandidemi i¢in yas gruplarina gore risk faktorleri

Risk faktorleri, n(%) <3 ay 3-12 ay >12 ay Toplam
(n=51) (n=64) (n=133) (n=248)
Genis spektrumlu antibiyotik kullanima 51 (100) 64 (100) 129 (97) 244 (98.4)
Santral venoz kateter varhg 48 (94.1) 59(92.2) 111(83.5) 218(87.9)
Onceden hastaneye yatis oykiisii 17 (33.3) 52(81.2) 126(94.7) 195 (78.6)
Mekanik ventilator 6ykusu 36 (70.6) 33(51.6) 42(31.6) 111 (44.8)
TPN o6ykusu 42 (82.4) 20(31.2) 23(17.3) 85 (34.3)
Yogun bakimda yatis oykiisii 30(58.8) 25(39.1) 28(21.1) 83 (33.5)
Immunsiipresif tedavi kullanim 1(2) 9(14.1) 69 (51.9 79 (31.9)
Eslik eden bakteriyemi 17 (33.3) 24 (37.5) 34(25.6) 75 (30.2)
Cerrahi operasyon dykusu 21 (41.2) 26 (40.6) 26 (19.5) 73 (29.4)
Notropeni varhgi 1(2) 6 (9.4) 26 (19.5) 33 (13.3)
Prematurite 12 (23.5) - - 12 (4.8)

4.3. LABORATUVAR ve RADYOLOJIiK BULGULAR

Kandidemi saptananlarda tani sirasindaki hemoglobin diizeyi ortanca 9.8 g/dl (5.6-17.3),
beyaz kiire sayis1 ortanca 8450/mm?® (100-96300), trombosit sayisi ortanca 161000/mm®
(5000-1036000) idi. Ataklarin 105’inde (%42.3) 16kositoz, 53’linde (%21.3) l6kopeni,
33’tinde (%13.3) notropeni, 117’°sinde (%47.1) trombositopeni vardi. Sadece 22 (%8.8)
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atakta C-reaktif protein (CRP) calisilmisti, ortanca degeri 6.23 mg/dl (0.2-22) idi.
Ataklarin 30’unda (%12.1) hipoalbuminemi, 30’unda (%12.1) hipofosfatemi vardi.

Ataklar sirasinda hepatosplenik kandidiyazis arastirilmast amagli abdominal USG,
hastalarin  54’tine (%21.8) yapilmisti ve bunlarin higbirinde pozitif bulgu yoktu.
Kardiovaskiiler kandidiyazise yonelik ekokardiografik inceleme ataklarin 93’tinde (%37.5)
yapilmisti ve bunlarin 12’sinde (%4.8) vejetasyon saptanmisti. Gz muayenesi sadece 3
(%1.2) atakta yapilmis ve bunlarda anormal g6z bulgusu saptanmamisti.

Ataklarin 75’inde (%30.2) eslik eden bakteriyemi vardi. Bu ataklarda kan kiiltiiriiniin
42’sinde (%56) stafilokok turleri, 9’unda (%12) enterokok turleri, 7°sinde (%9.3)
Stenotrofomonas maltophilia, 6’sinda (%8) Pseudomonas aeruginosa, 5’inde (%6.6)
Escherichia coli, 3’lnde (%4) Acinetobacter baumannii, 1’er atakta (%1.3) Serratia
marcescens, Klebsiella pneumoniae ve Enterobacter cloacae izole edildi.

4.4. TUR DAGILIMI

Kandidemi ataklarmin 95’inde (%38.3) kandida tirleri sadece periferik kan kilturiinde
izole edilirken, 153’iinde (%61.7) hem kateterden hem de periferden alinan kan kiiltiiriinde
tireme olmustu. Ureme sonrasi kateter ¢ekimi ataklarm 120’sinde (%56.8) yapilirken,
91’inde (%43.1) yapilmamisti. Ureyen kandida tiirlerinin dagilimmna bakildiginda;
132’sinde (%53.2) C. albicans, 116’sinda (%46.8) albikans dis1 kandida tiirleri saptandi.
Albikans dis1 kandida tiirleri i¢inde C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. sake en sik goriilen
tirlerdi. Kandida tiirlerinin yas gruplarina gore dagilimi Tablo 4.4’de ve Sekil 4.3‘de
gorulmektedir.

100%
90% ___-_—_
80% —.— —.—-—
70% |~ — — .
60% [~ —.— Diger
50% [~ C.sake
40% I B C.tropicalis
30% |~
20% | B C.parapsilosis
10% = ® C.albicans
0%
S S = &
> > > I~

Sekil 4.3. Kandida tiirlerinin yas gruplarina gére dagilimi
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Tablo 4.4. Kan kulturinde tGreyen kandida tirlerinin yas gruplarina gére dagilimi

Kandida turleri <lay 1-3 ay 3-12ay >12ay Toplam
(n=26) (n=25) (n=64) (n=133) (n=248)

C. albicans, n (%) 16 (61.5) 13(52) 36(56.2) 67 (50.4) 132(53.2)

Albikans dis1 kandidalar,n (%) 10 (38.5) 12(48) 28(43.8) 66 (49.6) 116 (46.8)
C. parapsilosis 6 (23.1) 6(24) 19(29.7) 34(25.6) 65(26.2)
C. tropicalis 2(7.7) 4(@16)  2(3.1) 12(9)  20(8.1)
C. sake 1(3.8) 1(4) 3(4.7) 6 (4.5) 11 (4.4)
C. famata - - - 7(5.3) 7 (2.8)
C. kefyr 1(3.8) - 2(3.1) 2 (1.5) 5(2)
C. lusitaniae - - 1(1.6) 2 (1.5) 3(1.2)
C. glabrata - - - 1(0.8) 1(0.4)
C. guilermendii - - - 1(0.8) 1(0.4)
C. lipolytica - 1(4) - - 1(0.4)
C. pelliculosa - - - 1(0.8) 1(0.4)
Tiplendirilememis - - 1(1.6) - 1(0.4)

Yillara gore kandida tiirlerinin albikans ve albikans dis1 tlirlere gore dagilimina
bakildiginda (Sekil 4.4); ozellikle 2006 ve 2008 yillarinda albikans tiirii kandidalar
albikans dis1 tilirlere gore daha sik goriiliirken (%73.9 ve %59.4); 2009, 2010 ve 2011
yillarinda albikans dis1 kandidalar 6n plana ¢ikmistir (%51.7, %56 ve %52.6).

2012 8 53,39
2011 47,4%52,6%
2010 — 56,0%
2009 T
= 2008 40,6% 59.4% Albikans disi
5007 47 7?2'3% m Albikans
2006 6.1% 73,9%
2005 41,2% 58,8%
2004 44,8% >3.2%
0,(;% 10:0% zo:o% 30:0% 40,‘0% 50:0% so,‘o% 70,‘0% 80,‘0%

Sekil 4.4. Yillara gore kandida tiirlerinin dagilimi
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Albikans ve albikans dis1 kandida tiirleri i¢in demografik ve laboratuvar bulgular1 yas
gruplarina gore karsilastirildiginda (Tablo 4.5); ii¢ aydan kiiciik olan grupta albikans tlru
kandidalarda erkek cinsiyet istatistiksel olarak daha sikt1 (p=0.029), beyaz kiire ve MNS da
daha yiiksekti (sirastyla p=0.035 ve p=0.034). Ug aydan biiyiik grupta ise benzer sekilde
albikans tiirii kandidalarda erkek cinsiyet daha sik (p=0.015), beyaz kiire ve MNS da daha
yiiksekti (sirastyla p=0.007 ve p=0.001).

Tablo 4.5. Kandida alt turlerinin yas gruplarina gére demografik ve laboratuvar bulgulari

<3 ay (n=51) >3 ay (n=197)
Parametreler Albikans tiru Albikans dis1 p Albikans tiri  Albikans dis1 p
kandida kandida kandida kandida
(n=29) (n=22) (n=103) (n=94)
Cinsiyet (erkek)® 24 (82.8) 12 (54.5) 0.029 66 (64.1) 44 (46.8) 0.015
Hemoglobin, (g/dI)? 10.7 (7-15.3) 115(8.1-17.3) 0354  9.8(5.6-14.3) 9.6 (6.4-13.6)  0.462
Beyaz kiire, (/mm®)? 14400 11150 0.035 9400 6100 0.007
(700-50900) (1800-30900) (100-96300) (100-33800)
Mutlak nétrofil 8900 7600 0.034 5200 2700 0.001
sayisi, (/mm°)? (300-43900) (1400-17600) (0-22600) (0-22400)
Derin notropeni 1(3.4) 0 (0) 0.379 15 (14.6) 17 (18.1) 0.503
(<500 /mm?)°
Trombosit, (/mms)a 81000 153500 0.290 177000 173000 0.263
(5000-636000)  (19000-1036000) (5000-1012000)  (5000-797000)
Trombositopeni, 20 (69) 11 (50) 0.278 43 (41.7) 43 (45.7) 0.572
(<150000/mm®)°
Ekokardiyografide 1(10) 1 (50) 0.166 6 (15.8) 4(9.3) 0.376
vejetasyon® (n=10) (n=2) (n=38) (n=43)
Antifungal tedavi 16.5 (1-38) 17 (1-41) 0.372 16 (1-100) 18 (2-78) 0.08
suresi, giin®
Olum® 16 (55.2) 7 (31.8) 0.097 29 (28.2) 19 (20.2) 0.195

*median (minimum-maksimum), °n (%).

Kandida tiirlerine gore risk faktorleri ve mortalite oranlar1 yas gruplarina gore
karsilastirildiginda (Tablo 4.6); ii¢ ayin altindaki grupta albikans dis1 kandidalarda SVK
sresi istatistiksel olarak daha uzundu (p=0.049), operasyon ve cerrahi servisde yatis
Oykiisli ise istatistiksel olarak daha sikt1 (sirasiyla p=0.005 ve p<0.001). Albikans tiirii
kandidalarda ise yogun bakimda yatis Oykiisii istatistiksel olarak daha sik goriildi
(p=0.001). Ug ayin iizerindeki grupta ise albikans dis1 kandidalarda mekanik ventilasyon
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stiresi istatistiksel olarak daha uzun (p=0.034) ve immun supresif tedavi dykiisii daha sikt1

(p=0.002).

Tablo 4.6. Kandida alt tiirlerine gore risk faktdrlerinin yas gruplarina gére dagilimi

<3 ay (n=51) >3 ay (n=197)
Parametreler Albikans Albikans dis1 p Albikans  Albikans dis1 p
tard kandida tard kandida
kandida (n=22) kandida (n=94)
(n=29) (n=103)

Santral kateter oykisi® 28 (96.6) 20 (90.9) 0.396 88 (85.4) 82 (87.2) 0.714
Santral kateter stiresi, giin® 24 (5-68) 33 (6-118) 0.049 45 (5-553) 78 (12-456) 0.347
Ureme sonrasi kateterin ¢ekilmesi® 15 (55.6) 7 (36.8) 0.211 48 (56.5) 50 (62.5) 0.431
TPN 6ykusu? 22 (75.9) 20 (90.9) 0.163 21 (20.4) 22 (23.4) 0.609
Mekanik ventilasyon éykusi® 22 (75.9) 14 (63.6) 0.343 45 (43.7) 30 (31.9) 0.089
Mekanik ventilasyon suiresi, giin® 18.5 (3-45) 10 (3-102) 0.961 12 (1-99) 16.5 (2-150) 0.034
Operasyon 6ykisu® 7(24.1) 14 (63.6) 0.005 32 (31.1) 20 (21.3) 0.119
immun siipresif tedavi® 0(0) 1(4.5) 0.246 30 (29.1) 48 (51.1) 0.002
Es zamanh bakteriyemi dykiisii® 8 (27.6) 9 (40.9) 0.318 29 (28.2) 29 (30.9) 0.678
Kullanilan antibiyotik sayis1® 3 (1-5) 3(2-4) 0.620 3 (1-5) 3 (1-6) 0.62
Yogun bakimda yatis éyKiisii® 23 (79.3) 7 (31.8) 0.001 32 (31.1) 21 (22.3) 0.168
Cerrahi serviste yatis dyKkiisii® 4 (13.8) 14 (63.6) <0.001 13 (12.6) 13 (13.8) 0.802
Onceki yatis sayis1® 1(1-3) 1(1-2) 0.520 3(1-17) 4 (1-22) 0.410
Ureme éncesi yatis siiresi’ 15 (1-202) 20.5(1-114) 0.948 21 (1-210)  23.5(1-217) 0.321
Toplam yats siiresi’ 45 (3-238) 48.5 (6-197) 0.559 49 (5-237)  59.5(9-298) 0.232

*n(%), "median (minimum-maksimum)

4.5. ANTIFUNGAL TEDAVI ve DUYARLILIK TESTLERI

Tedavide kullanilan antifungal ajanlara bakildiginda; 120 atakta (%48.4) flukonazol, 44
atakta (%17.7) AmB, 16 atakta (%6.5) kaspofungin kullanilmisti, 34 atakta (%13.7) 6nce
flukonazol baglanmis ve sonrasinda AmB ile degistirilmisti, 13 atakta (%5.2) flukonazol
kaspofungin ile degistirilmisti, 7’sinde (%2.8) kaspofungin AmB ile degistirilmis, 5’inde
(%2) AmB kaspofungin ile degistirilmisti. Ureme sonrasinda 9 (%3.6) hastaya antifungal
tedavi verilmemisti, bu hastalarda iireme sonuglar1 hasta kaybedildikten sonra belli
olmustu. Hastalarda ortanca antifungal kullanma siiresi 18 (1-100) giin idi. Ataklarin
35’inde (%14.1) tireme dncesinde flukonazol kullanma Sykiisii vardi. Antifungal duyarlilik
testleri hastalarin biiylik kisminda (%98.7) degerlendirilmisti, flukonazol 245 (%98.7)
atakta, vorikonazol 170 (%68.5) atakta, kaspofungin 40 (%16.1) atakta, AmB 5 (%2)

atakta calisilmisti. Flukonazol direnci 14 atakta, vorikonazol direnci 4 atakta, kaspofungin
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direnci 2 atakta saptanmisti, AmB c¢alisilan ataklarin higbirinde direng saptanmamisti.
Antifungal direngli kandida suslar1 ve duyarlilik testi sonuglar1 Tablo 4.7°de goriilmektedir.
Toplam 17 (%6.8) kandida susunda herhangi bir antifungal direnci tespit edildi. Bu
suslarin tespit edildigi hastalarin tanilarina bakildiginda; 4’tinde (%23.5) hematolojik
hastalik, 4’tinde (%23.5) solid tiimér, 4’linde (%23.5) GIS hastaligi, 2’sinde (%11.7) KKH,
1’inde (%5.8) immun yetmezlik, 1’inde (%5.8) tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve
I’inde (%5.8) prematiirite vardi. Bu hastalarin 7°si (%41.1) cocuk servislerinde, 6’s1

(%35.2) yogun bakimda ve 4’1 (%23.5) cerrahi servislerinde izlendi.

Tablo 4.7. 2004-2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi'nde cocuk hastalarda
saptanan, herhangi bir antifungale diren¢ gosteren kandida izolatlarinin dagilimi

Kandida turleri Flukonazol Vorikonazol  Kaspofungin  Amfoterisin B

Py
Py

. albicans

. albicans

. tropicalis* - -
. tropicalis*

. tropicalis*

. tropicalis

. tropicalis

. parapsilosis*
. parapsilosis

. parapsilosis

. famata*

J U o w U UV UV UV XUV XUV XD

. famata

. sake*

. sake
. glabrata
. kefyr*

. lipolytica*

O O 0O 0O 0 000000000000

O X0 U X
w »nw 10 OV A

R, direncli; S, hassas.
*Ureme dncesinde flukonazol kullanma 6ykusi var.



47

4.6. PROGNOZ

Kandidemi gelisen hastalarin 71’1 (%28.6) ilk 30 giin icinde kaybedildi. Albikan tlri
kandidalarda mortalite orant %34.1 iken, albikan dis1 kandidalarda %22.4 idi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.042). Kandida tiirlerine gore mortalite oranlarina
bakildiginda (Sekil 4.5); C. albicans’da %34.1, C. parapsilosis’da %23, C.
tropicalis’da %40, C. sake’de %10 ve diger kandida tiirlerinde %10 olarak saptandi.
Kaybedilen hastalarin izlendigi servisler karsilastirildiginda; 42’sinin (%59.1) yogun
bakimda, 20’sinin (%28.1) ¢ocuk servislerinde ve 9’unun (%12.6) cerrahi servislerinde
izlendigi goriildii. Mortalite ile hastalarin izlendikleri servisler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001). Y1illara gore mortalite oranlarina bakildiginda (Sekil 4.6); en
yiiksek mortalitenin 2008 yilinda (%43.8) oldugu, diger yillarda mortalite oraninin %20-30

arasinda degistigi goriildii.

50% -
40% -
30% -
20% -

o H =
OQA) T T T T

C.sake
Diger

C.albicans
C.tropicalis

C.parapsilosis

Sekil 4.5. Kandida tiirlerine gére mortalite oranlar1

50,0%
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Sekil 4.6. Yillara gére mortalite oranlari
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Kaybedilen ve yasayan hastalarin demografik ve laboratuvar bulgular1 yas gruplarina gore
karsilastirildiginda (Tablo 4.8); ii¢c ayin altinda kaybedilen hastalarda trombosit sayisi
istatistiksel olarak daha diisiik iken (p=0.022), antifungal tedavi siiresi yasayan grupta
istatistiksel olarak daha uzundu (p=0.037). U¢ ayn iizerinde kaybedilen hastalarda yas
istatistiksel olarak daha biiylik (p=0.010), erkek cinsiyet daha sikt1 (p=0.016). Kaybedilen
grupta ndtropeni ve trombositopeni istatistiksel olarak daha sik iken (her ikisi igin
p=0.001), trombosit sayisi istatistiksel olarak daha diisiiktii (p=0.02). Hipoalbuminemi ve
hipofosfatemi de kaybedilen grupta istatistiksel olarak daha sik goriildii (sirasiyla p=0.003
ve p=0.023).

Tablo 4.8. Kaybedilen ve yasayan hastalarin demografik ve laboratuvar bulgularinin yas gruplarina
gore dagilimi

median (minimum-maksimum); °n (%)
*giin olarak belirtilmistir; **ay olarak belirtilmistir.

<3 ay (n=51) >3 ay (n=197)

Parametreler Kaybedilen Yasayan p Kaybedilen Yasayan p

(n=23) (n=28) (n=48) (n=149)
Yas, (giin) 15 (3-89)* 32 (7-88)* 0.159 31(3.5-222)*  21.6(3.3-210)**  0.010
Cinsiyet (erkek)® 17 (73.9) 19 (67.9) 0.637 34 (70.8) 76 (51) 0.016
Hemoglobin, 10.6 (7-17.3) 11.5 (7.4-14.4) 0.506 9.45 (5.6-14.3) 9.8 (5.7-14.3) 0.546
(g/diy®
Beyaz kure, 14400 11900 0.840 6150 8100 0.448
(/mm®)? (700-50900) (1800-34700) (100-96300) (200-33800)
Mutlak nétrofil 8900 8000 0.119 3300 3900 0.738
sayisi, (/mm°)? (300-43900) (1400-29300) (0-22600) (0-22400)
Notropeni varhgi 1(4.3) 0 (0) 0.265 15 (31.2) 17 (11.4) 0.001
(<500 /mm?)°
Trombosit, 77000 146000 0.022 105500 197000 0.002
(/mm®)? (5000-282000)  (19000-1036000) (5000-876000)  (5000-1012000)
Trombositopeni, 16 (69) 15 (53.6) 0.381 31 (64.6) 55 (36.9) 0.001
(<150000/mm®)°
Hipoalbuminemi® 7(33.3) 4 (14.8) 0.130 10 (20.8) 9 (6) 0.003
Hipofosfatemi® 5(21.7) 2(7.1) 0,132 10 (20.8) 13 (8.7) 0.023
Ekokardiyografid 2 (40) 0 (0) 0.067 0 (0) 10 (14.9) 0.123
e vejetasyon® (n=5) (n=7) (n=14) (n=67)
Antifungal tedavi 7.5 (1-41) 18 (1-38) 0.037 14 (1-78) 18 (7-100) 0.094

stiresi, gun®
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Kaybedilen ve yasayan hastalarda risk faktorleri karsilastirildiginda (Tablo 4.9); ii¢ ayin
altinda kaybedilen hastalarda mekanik ventilasyon ve yogun bakimda yatis Oykiisii
istatistiksel olarak daha sikken (sirasiyla p=0.003 ve p=0.047), yasayanlarda SVK siiresi
istatistiksel olarak daha uzundu (p=0.002). Ayrica yasayan hastalarda {ireme sonrasi
SVK’in ¢ekilme sikligi istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0.001). Ug aydan biiyiik
kaybedilen hastalarda 6nceden hastaneye yatis, mekanik ventilasyon ve yogun bakimda
yatis Oykiisi istatistiksel olarak daha sik bulundu (sirasiyla p=0.022, p<0.001, p<0.001).
Kaybedilenlerde kullanilan antibiyotik sayisi istatistiksel olarak daha fazla ve iireme 6ncesi
yatis sliresi daha uzundu (sirasiyla p<0.001 ve p=0.004). Yasayanlarda {ireme sonrasi

SVK’in gekilme siklig istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0.001).

Tablo 4.9. Yasayan ve kaybedilen hastalarin risk faktorlerinin yas gruplarina gore dagilimi

<3 ay (n=51) >3 ay (n=197)

Parametreler Kaybedilen Yasayan p Kaybedilen Yasayan p

(n=23) (n=28) (n=48) (n=149)
Santral kateter dykusi® 23 (100) 25 (89.3) 0.106 43 (89.6) 127 (85.2) 0.446
Santral kateter siresi, giin® 24 (5-53) 35 (7-118) 0.002 68 (10-362)  54.5 (5-553) 0.673
Ureme sonras: kateterin 3 (14.3) 19 (76) <0.001 5 (11.9) 93 (75.6) <0.001
cekilmesi®
TPN oykst® 20 (87) 22 (78.6) 0.434 11 (22.9) 32 (21.5) 0.834
Mekanik ventilasyon éykusi® 21 (91.3) 15 (53.6) 0.003 38 (79.2) 37 (24.8) <0.001
Mekanik ventilasyon siresi, 12 (3-51) 11 (3-102) 0.748 13.5 (1-150) 14 (1-99) 0.452
giin®
Operasyon dykusi? 7 (30.4) 14 (50) 0.158 13 (27.1) 39 (26.2) 0.901
Immun siipresif tedavi® 0 (0) 1(3.6) 0.360 19 (39.6) 59 (39.6) 0.999
Es zamanh bakteriyemi 8 (34.8) 9 (32.1) 0.842 14 (29.2) 44 (29.5) 0.962
oykusu?®
Kullanilan antibiyotik sayis1® 3(2-4) 3 (1-5) 0.940 3 (1-6) 3(1-5) <0.001
Yogun bakimda yatis éyKkiisii® 17 (73.9) 13 (46.4) 0.047 25 (52.1) 28 (18.8) <0.001
Cerrahi serviste yatis dyKkiisii® 5(21.7) 13 (46.4) 0.066 4 (8.3) 22 (14.8) 0.252
Onceden yatis dykiisii® 6 (26.1) 11 (39.3) 0.486 39 (81.3) 139 (93.3) 0.022
Onceki yatis sayisi® 1(1-2) 1(1-3) 0.366 3 (1-13) 3 (1-22) 0.737
Ureme éncesi yatis siiresi® 13 (1-114) 22 (1-202) 0442  315(1-217) 21 (1-210) 0.004
Toplam yatis siiresi® 19 (5-223)  585(3-238)  0.076 68 (5-237) 52 (9-298) 0.469

n(%), "median (minimum-maksimum)



50

Antifungal direnci saptanan 17 hastanin 4’1 (%23.5) kaybedildi. Bu hastalarin iigii
oncesinde flukonazol profilaksisi alirken, bir hasta profilaksi almiyordu. Antifungal direnci
bulunan hastalarla, bulunmayanlardaki mortalite orani karsilastirildiginda; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.439).

Gruplar arasinda istatistiksel farkli ¢ikan risk faktorleri lojistik regresyon analizinde
degerlendirildiginde (Tablo 4.10); ti¢ aym altindaki grupta SVK’in c¢ekilmemesinin
mortaliteyi 20.5 kat (%95 ClI, 3.9-106.5; p<0.001), hipoalbuminemi varligi 5.9 kat (%95
Cl, 1.03-34.1; p=0.046) ve yogun bakima yatis Gykiisliniin 4.6 kat (%95 CI, 0.92-23.9;
p=0.063) artirdig1 saptandi. Ug ayin iizerindeki grupta SVK’in ¢ekilmemesinin mortaliteyi
23 kat (%95 CI, 7.48-70.77; p<0.001), mekanik ventilasyonun 7.4 kat (%95 ClI, 2.64-
21.08; p<0.001), hipoalbumineminin 4.4 kat (%95 ClI, 1.56-12.56; p=0.005), nétropeninin
3.1 kat (%95 CI, 1.31-7.69; p=0.010), erkek cinsiyetin 2.2 kat (%95 CI, 1.02-4.71,;
p=0.043), trombositopeninin 2.1 kat (%95 CI, 0.97-4.52; p=0.057) artirdig1 goriildi.
Ayrica antibiyotik sayisinin bir artirtlmasinin mortaliteyi 1.74 kat (%95 CI, 0.99-3.06;
p=0.053) artirdig1 saptandi.

Tablo 4.10. Yas gruplarinda 6liim riskini artiran nedenler

Parametreler OR %95 CI p
<3 ay
Hipoalbuminemi 5.93 1.03-34.1 0.046
YBU’ne yatis 6ykiisii 4.69 0.92-23.9 0.063
SVK c¢ekilmemesi 20.57 3.9-106.5 <0.001
>3 ay
Cinsiyet 2.2 1.02-4.71 0.043
NOtropeni 3.1 1.31-7.69 0.010
Trombositopeni 2.1 0.97-4.52 0.057
Hipoalbuminemi 4.43 1.56-12.56 0.005
Kullanilan antibiyotik sayis1 1.74 0.99-3.06 0.053
MV 6ykusu 7.4 2.64-21.08 <0.001
SVK ¢ekilmemesi 23 7.48-70.77 <0.001

YBU, yogun bakim iinitesi; SVK, santral venoz kateter; MV, mekanik ventilasyon;
OR, Odds orani; CI, Giiven aralig1
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5. TARTISMA

Kandida tiirleri hastanede yatan hastalarda invazif fungal enfeksiyonlarin en Onemli
nedenlerindendir, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) saglik hizmeti iliskili kan
dolasim1 enfeksiyonuna neden olan etkenlerin i¢inde iigiincii sirada yer almaktadir (57).
Kandidemi siklikla sepsis benzeri semptom ve bulgularla iligkilidir (131). Mantarlara baglh
gelisen sepsis 1979 yilindan 2000 yilina kadar %207 oraninda artmistir (149) ve
cocuklarda sepsis nedenleri iginde ikinci en sik mortalite nedeni haline gelmistir (150).
Cesitli calismalarda kandidemi iliskili mortalite %5 ile 71 arasinda degismektedir.
Kandidemi yliksek mortalite orani1 yaninda artmis bakim maliyeti ve uzamig hastane
yatisina neden olmaktadir (151). Zaman i¢inde kandidemiye bagli mortalite oraninin ve
kandida tiirlerinin belirlenmesi merkezlerin kendi verilerini olusturmasi ve siirveyans
caligmalarinin  siirdiiriilmesi agisindan ¢ok Onemlidir. Calismamizda da Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi [hsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi’nde izlenen ¢ocuk hastalarda
kandidemi risk faktorlerinin ortaya konulmasi ve mortaliteye etki eden faktorlerin
belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica kandida tiirlerinin dagilimi, antifungal se¢imi ve
antifungallere direngli kandida tiirleri saptanmustir.

Kandideminin yag dagilimi, tiim kan dolagimi enfeksiyonlarina benzer sekilde, kiigiik yas
gruplarinda daha yiiksek insidansa sahiptir. Ilk bir yasta insidans 10 katina kadar ¢ikabilir
(152). Calismamizda ise ataklarin %46.3’linde hastalar bir yasin altinda iken, bir yasindan
biiyiik hastalar ataklarin %52.8’ini olusturuyordu. Yenidoganlarda 6zellikle de ¢ok diisiik
dogum agirlikli pretermlerde kandidemi riski ¢ok yiiksektir. Yenidogan yogun bakim
unitesine kabul edilen hastalarin %1-2’sinde invazif kandida enfeksiyonu gelisirken,
gebelik haftasi ve dogum agirlig: kiigiildiik¢e invazif kandida enfeksiyonu sikligi %20’lere
kadar c¢ikmaktadir (112). Calismamizda da hastalarin %10.4’i  yenidoganlardan
olusturuyordu, ve yenidoganlarda altta yatan en 6nemli neden prematurite idi. Kandidemi
erkeklerde daha sik goriilmiistii (E/K:1.4), bu oranda literatiirdeki birgok c¢alisma ile
benzerlik gosteriyordu (153-155).

Kandideminin taninmasi ve erken donemde tedavinin baslanmasi acgisindan risk
faktorlerinin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Invazif kandida enfeksiyonlarinin biiyiik kismi
hastane enfeksiyonu iligkilidir ve baslica risk faktorleri; yogun bakim {initesinde uzun
stireli yatig, TPN kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi kullanimidir (156, 157).

Cocuklarda ek olarak immunsupresyon durumu, SVK varligi, diyaliz ve yakin zamanda
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gecirilmis cerrahi de risk yaratmaktadir (156, 158). Yenidoganlarda da kandidemi igin risk
faktorleri kandida kolonizasyonu, diisik dogum agirligi ve abdominal cerrahi 0ykusudur
(39, 159). Avusturalya’dan bildirilen bir ¢aligmada, kandidemi yenidoganlarin %58’inde
ve cocuklarin %73’linde vaskiiler kateterler ile iligkili bulunmustur. Ayni caligmada
yenidoganlarda prematiiritenin ve yogun bakimda izlemin en 6nemli risk faktorleri oldugu,
cocuklarda hematolojik malignensi ve notropeninin baglica risk faktorleri oldugu
saptanmistir (160). Zaoutis ve ark.’nin ¢ocuk yogun bakim {initesinde yatan 101
kandidemili hastadaki risk faktorlerini arastirdiklart caligmalarinda; SVK  varligi,
malignensi, onceki iki hafta icinde U¢ gunden daha uzun streyle vankomisin veya
anaerobik mikroorganizmalara etkili antimikrobiyal ajanlarin kullaniminin en 6nemli risk
faktorleri oldugu gosterilmistir (158). Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada ise;
antimikrobiyal tedavi kullaniminin (%94), yogun bakima yatis dykiisiiniin (%57) ve TPN
kullaniminin (%42) en o6nemli risk faktorleri oldugu gosterilmistir (155). Literatiirde
bildirilen risk faktorlerinin hastalarimizdaki sikligina bakildiginda; genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin %98.4, SVK varliginin %87.9, 6nceden hastaneye yatisin %78.6,
mekanik ventilasyon dykiisiiniin %44.8, TPN kullaniminin %34.3, yogun bakim {initesinde
yatisin %33.5, immunsupresif tedavi kullaniminin %31.9, eslik eden bakteriyeminin %30.2,
cerrahi operasyon dykiisiiniin %29.4, nétropeninin %13.3 oraninda goriildiigii saptanmistir.
Yenidoganlarda da prematiiritenin (%46.1) en Onemli risk faktorlerinden oldugu
belirlenmistir.

Invazif kandida enfeksiyonlarinim, tiir dagilimina bakildiginda; C. albicans’in en sik izole
edilen tiir oldugu goriilmektedir. Cesitli calismalarda oran1 %50-70 arasinda degismektedir
(152, 153, 161). Ancak son yillarda ¢esitli faktorlere bagl olarak albikans dis1 kandida
tiirleri 6n plana ¢ikmaktadir, dagilimlar1 yasa ve cografik 6zelliklere gore degismektedir
(153). Calismamizda genel olarak albikans tiirii kandidalar daha sik izole edilmekle birlikte
(%53.2), siklik arasinda belirgin fark goriilmemektedir. Yillara gére dagilima bakildiginda;
2006 ve 2008 yillarinda albikans tiirii daha sik goriiliirken (%73.9 ve %59.4); 2009, 2010
ve 2011 yillarinda albikans dis1 kandidalarin 6n plana ciktigr (%51.7, %56 ve %52.6)
saptanmistir. Yenidogan, cocuk ve erigskin kandidemi hastalarinin birlikte degerlendirildigi
prospektif bir calismada, tim yas gruplarinda C. albicans sikliginin %48 oldugu
bildirilmigtir (160). Neu ve ark.’nin 2002-2006 yillarinda 154 hastada saptanan 203
kandidemi atagim1 inceledikleri calismalarinda; ataklarin %74’tinde albikans dis1

kandidalar izole edilmistir (162). Literatiirde bu oranlar farkli ¢alismalarda oldukca
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cesitlidir; merkezlere, yas gruplarina, altta yatan hastaliklara ve risk faktorlerine gore
degismektedir.

Cocuklarda albikans dis1 kandidalar iginde en sik izole edilen tiir C. parapsilosis iken,
eriskinlerde C. glabrata 6n plana g¢ikmaktadir (151, 163). Bir¢ok iilkeden bildirilen
calismada C. parapsilosis ikinci en sik izole edilen tiirdiir; 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 sikligi %14’den %23.4’e c¢ikmustir
(164-166). Yunanistan’dan bildirilen ve 406 kandidemi atagimin degerlendirildigi bir
calismada; C. albicans’in ardindan %24 orani ile C. parapsilosis en sik ikinci tiir olarak
saptanmistir (167). Calismamizda da benzer sekilde C. parapsilosis ikinci en sik tiirdiir
ve %26.2 oraninda saptanmistir. C. parapsilosis insidansinin tiim diinyada artmasi ile
iliskili risk faktorleri; mikroorganizmanin intravaskiiler araglara ve protezlere afinitesi,
gastrointestinal kolonizasyon ve saglik ¢alisanlarinin ellerinde taginmasidir. Adezyon ve
biyofilm olusumu 6nemli bir 6zelligi oldugundan SVK’ler baslica enfeksiyon kaynagidir
ayrica bu grup hastalarda TPN kullanimmin da sik olmasi biyofilm olusumunu
kolaylastirmaktadir. C. parapsilosis’e bagl kandidemi ve TPN arasinda kuvvetli bir iliski
vardir ayrica profilaktik olarak antifungallerin kullanimi da sikligi artirmaktadir (12).
Yenidoganlarda ¢ok diisiik dogum agirligi, gastrointestinal hastalik, cilt biitiinliiglinde
bozulma ve uzun siireli endotrakeal entiibasyonda riski artirmaktadir. Yenidoganlarda C.
parapsilosis sikligir %15.5-65.1 iken, eriskinlerde bu oran %5-15 arasinda degismektedir
(38, 166, 168-170). Calismamizda da yenidogan doneminde C. parapsilosis sikligi %23.1
oraninda bulunmustur (Tablo 4.4).

Diger albikans dis1 kandidalarin dagilimi ¢cocuk ve erigkin hastalarda degismektedir. Dutta
ve ark.’nin 6 ay-18 yas arasindaki kandidemili hastalarda yaptiklar1 c¢alismada; C.
albicans %44.2, C. parapsilosis %23.9, C. tropicalis %14.8, C. glabrata %6.5, C.
lusitaniae %5.4 ve C. krusei %]1.4 oraninda bildirilmistir (171). Cin’den bildirilen ¢ocuk
ve eriskin hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmada da; C. albicans’in (%35.9) ardindan C.
tropicalis’in (%21.8) en sik ikinci tiir oldugu, sirasiyla C. glabrata (%12.9) ve C.
parapsilosis’in (%7.7) goriildiigii bildirilmistir (172). Foongladda ve ark.’nin yaptiklari
caligmada ise albikans dis1 kandida tiirlerine bagli kandidemi oran1 % 55.4 olup, ilk siray1
C. tropicalis (%45) almistir. Arastiricilar 6zellikle pediatri hastalarinda C.tropicalis’e bagh
kandidemi oranin1 %59 olarak saptamigslardir (173). Singhi ve ark. sadece pediatri yogun
bakim tnitelerini dahil ettikleri ¢calismada; albikans dig1 kandida tiirlerine bagl kandidemi

oran1 % 70.3 ve en sik etken olarak C. tropicalis (% 48.4)’i bulmuslardir (60). Brezilya
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(174) ve Tayvan (9)’da yapilan iki farkli calismada ise siralama C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata seklindedir. Poikonen ve ark.’nin bes yillik surveyans ¢alismasinda
ise; albikans dis1 kandida tiirlerine bagh kandidemi etkenleri sirasiyla C. glabrata (%9), C.
krusei (%8), C. parapsilosis (%5) ve C. tropicalis (% 3) olarak bulunmustur (175).
Yapilan bir ¢ok calisma goz oniine alindiginda; C. albicans’tan sonra gelen albikans disi
kandida tiirlerine bagli kandideminin en sik etkenleri olarak: C. parapsilosis, C. glabrata,
C. tropicalis 6ne ¢ikmaktadir (6, 164, 167). Calismamizda albikans dis1 kandidalar iginde
C. parapsilosis’den (%26.2) sonra sirastyla C. tropicalis (%8.1), C. sake (%4.4) ve C.
famata (%2.8) goriilmiistiir. C. glabrata sadece bir hastada (%0.8) izole edilmis olup, bu
hasta >12 ay iizerindeki grupta yer almaktadir. C. glabrata ozellikle eriskinlerde ya da
daha biiyiik yastaki ¢ocuklarda goériilmektedir, gocuk hastalarda nadirdir (151, 163, 176).
Calismamizda da C. glabrata’nin %0.8 oraninda goriilmesi, ¢ocuklarda bildirilen
oranlardadir.

Albikans ve albikans dis1 kandida tiirlerinin demografik ve laboratuvar bulgular1 ve risk
faktorlerinin karsilastirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar bulunmaktadir. Chi ve ark.’nin
erigskin hastalarda yaptiklar1 ¢alismada; albikans dis1 kandidalarda nétropeninin istatistiksel
olarak daha sik, albikans grubunda ise yogun bakimda yatigin istatistiksel olarak daha az
oldugu bulunmustur (177). Eriskin ve ¢ocuk hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada ise;
albikans dis1 kandida tiirlerinin hematolojik transplant hastalarinda, dncesinde flukonazol
kullananlarda ve neonatal yasi kiiclik olanlarda istatistiksel olarak daha sik goriiliirken,
kandida tlrlerinde onceden kolonizasyon olmasi ve Onceden antibiyotik kullanimi
istatistiksel olarak daha sik bulunmustur (178). Dutta ve ark.’nin ¢ocuk hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada ise; gruplar arasinda demografik veriler, altta yatan hastalik, klinik
bulgular ve risk faktdrleri agisindan istatistiksel fark bulamamuslardir (171). Ulkemizden
bildirilen bir ¢alismada; albikans ve albikans dis1 kandida tiirlerine baglh olarak C.albicans
enfeksiyonlarinda hastalarin yasinin daha kii¢iik oldugu, kandidemi 6ncesi hastanede kalis
siresinin daha uzun, {iriner kateter ve hastanede kalig siiresinin daha uzun, albikans dist
kandidemili hastalarda nétropeninin daha sik ve hastaneye yatisin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Ayrica C. albicans Ureyen hastalarda daha yiksek mortalite ve dissemine
kandidiyazis goriilmistiir. (179). Calismamizda goriilen kandida tiirleri ve risk faktorleri
yas gruplaria gore farkli olabileceginden, erken siit cocuklugu donemindeki hastalar (<90
giin) ve daha biiyiik hastalar (>3 ay) olarak iki gruba ayrildi. Bu gruplarda demografik ve
laboratuvar bulgular1 ve risk faktorleri ile kandida tiirleri (albikans ve albikans dis1 tiirler

olarak) arasindaki iliski arastirildi. Ug¢ ayin altindaki ve iizerindeki hastalar igin; albikans
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tlrd kandidalarda erkek cinsiyet istatistiksel olarak daha sik (sirasiyla p=0.029, p=0.015),
beyaz kiire sayist (sirastyla p=0.035, p=0.007) ve MNS (sirastyla p=0.034, p=0.001)
istatistiksel olarak daha yiiksekti. Bu yas gruplarina gore risk faktorleri karsilagtirildiginda;
lic ayin altindaki grupta albikans tiiri kandidalarda yogun bakimda yatis Oykiisi
istatistiksel olarak daha sik (p=0.001) iken, albikans dis1 kandida tiirlerinde SVK siiresi
istatistiksel olarak daha uzun (p=0.049), operasyon oykisl (p=0.005) ve cerrahi serviste
yatis ykiisiiniin (p<0.001) daha sik oldugu bulundu. U¢ aym iizerindeki grupta albikans
dis1 kandida tiirlerinde mekanik ventilasyon siiresi istatistiksel olarak daha uzun (p=0.034)
ve immun supresif tedavi kullanimi daha sikt1 (p=0.002).

Invazif kandida enfeksiyonuna neden olan kandida tirlerinin belirlenmesi tedaviye yon
vermesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii kandida tiirlerine gore antifungal duyarliligi
da tahmin edilebilmektedir. Ancak her zaman bu miimkiin olmayip, antifungal duyarlilik
testlerine ihtiya¢ olmaktadir. Antibakteriyel ajanlarin kullaniminda oldugu gibi antifungal
ajanlarin kullaniminda artis da antifungal ila¢ direncine ve 6zellikle de klinik 6nemi olan
flukonazol ve diger azollere kars1 dirence neden olmaktadir (180). Antifungal ilaglarin
fazla kullanim1 dogal direngli kandida tiirlerinin ortaya ¢ikmasina yol agtig1 gibi, daha dnce
duyarl olan tiirlerde genetik mutasyon ve/veya direncli subpopiilasyonun se¢ilmesine bagl
olarak dirence neden olmaktadir. Optimal tedavinin saglanmas i¢in daha yiiksek dozlarda
flukonazol kullanilmasi diren¢ sorununun daha da artmasina yol agabilir (181). Azollere
intrinsik direngli veya daha az duyarli C. krusei ve C. glabrata gibi trler ile enfeksiyon
sikliginda artis ile birlikte, azollere duyarli olarak kabul edilen C. albicans ve C.
tropicalis’te MiK degerlerinde artisa neden olabilmektedir.

Ocak 2008 ve Aralik 2009 arasinda tiim diinyadan 79 merkezden toplam 1752 yogun
bakim {initesi ve yogun bakim iinitesi disinda yatan hastalardan alinan kandida tiirlerine
bagli kan dolasimi enfeksiyonlariin antifungal direng paternlerini karsilagtiran
Antimikrobiyal Surveyans Programinda, tiim tiirlerde flukonazol direnci yogun bakim
tinitesindeki izolatlarda %5, yogun bakim disindaki izolatlarda % 4.4 bulunmustur.
Albikans tirl kandidalarda flukonazol direnci saptanmazken, C. parapsilosis i¢in yogun
bakim {initesi izolatlarinda flukonazol direnci %6.8, yogun bakim dis1 izolatlarda ise % 4.3
olarak gozlenmistir. C. tropicalis i¢in flukonazol direnci yogun bakim izolatlarinda %4.9,
yogun bakim dis1 izolatlarda %?2.2 olarak saptanmistir (182).

C. albicans tiirii kandidalarda flukonazol direnci ¢ok cesitli oranlarda bildirilmektedir.
Bazi1 merkezlerde higbir izolatta direng goriilmezken (182), Kuzey Hindistan’da yapilan bir

calismada %18.2 (183), ABD’den bildirilen bir ¢alismada ise %1.2 bulunmustur (184).
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Calismamizda iki C. albicans izolat1 flukonazole direngli bulundu (%1.5) ve bu hastalarin
kaltur dremesi Oncesinde flukonazol kullanma Oykist yoktu. C. parapsilosis igin
flukonazole diren¢ oranlar1 da merkezlere gore degisiklik gostermektedir ancak
genelikle %4 civarinda flukonazole diren¢ bildirilmektedir (182,185). Ayrica C.
parapsilosis’de ekinokandinlere karsi yiiksek MIK degerleri goriilmekte ve bu nedenle
azalmis ekinokandin duyarlilig1 da sik bildirilmektedir (186). Calismamizda izole edilen 65
C. parapsilosis izolatinin ti¢iinde antifungal direnci saptanmis olup, birinde flukonazol
direnci goriiliirken (%1.5), ikisinde ekinokandin direnci bulunmustur (%3).

Calismamizda literatiirden farkli olarak C. tropicalis izolatlarinda flukonazol direnci %25
oraninda saptanmistir. Genellikle literatiirde %2.2-4.9 oraninda bildirilen bu oranin yiiksek
bulunmasinin 6ncesinde flukonazol kullanimi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiustiir (182,
185). C. glabrata izolatlarinda da azol grubu antifungallere azalmis duyarlilik vardir ve bu
durumun Onceden flukonazol kullanimi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (186).
Calismamizda da sadece bir atak sirasinda izole edilen C. glabrata susunun azollere
direngli oldugu ancak bu hastada oncesinde flukonazol kullanma oykiisii bulunmadigi
gorulmektedir.

Tum kandida izolatlarinin % 94.4’i flukonazole hassas olarak belirlenmistir. Bu durum
toksisitesinin goreceli olarak azligi, kullanim kolaylig1, maliyeti ve kolay elde edilebilirligi
ile birlikte dustiniildiigiinde, flukonazoliin kandida enfeksiyonlarinin baslangi¢ tedavisinde
en uygun ila¢ olduguna isaret etmektedir. Calismamizda da bu nedenle hastalarin biiyiik
kisminda flukonazol tercih edilmis, bazi tedaviye yanitsiz vakalarda klinik duruma ve
antifungal duyarlilik testi sonuglarina gore antifungal degisikligine gidilmistir. Duyarlilik
testleri dzellikle Kkritik hastalarda tedavinin uygunlugunun belirlenmesinde ve ila¢ dozunun
ayarlanmasinda 6nem tasimaktadir. Baz1 klinik ¢alismalar ylksek doz flukonazoliin (>12
mg/kg/giin), duyarliligi doza bagimli kandida tiirlerine karsi, 6zellikle durumu daha az
kritik hastalarda etkili bir secenek oldugunu goéstermektedir (187). Ek olarak,
farmakodinamik calismalar da duyarliligi doza bagimli kandida turlerinin flukonazol ile
tedavisinin, doz artis1 ile saglanabilece8i goriisiinlii desteklemektedir (181). Son yillarda
yayinlanan kandidemi rehberlerinde (ESCMID) 6zellikle kritik hastalarda kaspofunginin
Al kanit diizeyinde oldugu kabul edilmekte ve ilk tercih olarak Onerilmektedir (112).
Caligmamizda kaspofungin kullaniminin diisiik olmasinin, kaspofunginin goreceli olarak
daha yeni bir antifungal olmasi ile iligkili oldugu diistintilmiistiir.

Kandidemiye bagli mortalite ¢ocuklarda eriskinlere goére daha distiktiir. Cocuklarda

mortalite %13-30 arasinda bildirilirken, infantlarda %43-54, erigkinlerde ise %60 gibi ¢ok
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yiiksek oranlarda bildirilmektedir (153, 154, 176). Kandida enfeksiyonuna bagli mortalite
yas ve kandida tiirliyle korele bulunabilir; erigkinlerde mortalite tiire bakmaksizin ileri
yaslarda daha fazladir, C. parapsilosis ise C. albicans‘a gore daha az agresiftir (154, 189).
Calismamizda da bu sonuca paralel olarak C. albicans’a bagli mortalite %34.1 bulunurken,
C.parapsilosis’de bu oran %23 idi. Fakat tersine Dutta ve ark. ¢cocuklarda kandida suslari
ile 30 giinliik mortalitenin farkli olmadigini gostermislerdir (171). Ulkemizden bildirilen
bir ¢alismada ise, mortalite oran1 C.albicans i¢in %37.5, albikans dis1 kandida tiirlerinde
ise %]17.7 bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (179).
Calismamizda genel mortalite orant %28.6 bulunmustur; bu oran literatiir ile benzerlik
tasimaktadir. Ayrica kandida tiirlerine gore hastalarin tiimii i¢in mortalite oranlari
karsilastirildiginda; C.albicans igin %34, albikans dis1 kandida tirleri igin %22.4 bulundu
ve C.albicans’da mortalite orani istatistiksel olarak daha sik bulundu (p=0.042). Ancak yas
gruplarina gdre mortalite oranlar1 karsilastirildiginda; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Albikans dis1 kandida turleri icinde en yuksek mortalite C.tropicalis’de
(%40) goraldi. Bu durumun C.tropicalis suslarindaki yiiksek antifungal direnci bulunmasi
ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.

Cesitli calismalarda mortalite iliskili risk faktorleri tanimlanmustir. Invazif kandidiyazis
sirasinda pediatrik yogun bakim iinitesinde yatis ve arteriyel kateter varligi artmis mortalite
ile iligkili bulunmustur (189). Yenidogan, ¢ocuk ve eriskinlerde kandidemi olgularini
prospektif olarak ii¢ yillik siirede degerlendiren (Agustos 2001-Temmuz 2004) ¢alismada,
cocuklarda ¢ok degiskenli analizde 1. glinde ventilasyon ve yogun bakim {initesinde yatis
30. glinde mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmis, yenidoganlarda ise
bagimsiz gostergeler belirlenememistir (166).

Zhang ve arkadaslariin ¢alismasinda C.albicans’a bagli enfeksiyonun mortaliteyi 2 kat,
endotrakeal entiibasyon ve hipoproteineminin 2.39 kat artirdifi saptanmustir (172).
Calismamizda da hem ii¢ ay altindaki hem de ii¢ ay iizerindeki hastalarda mortaliteye etki
eden en onemli faktoriin kateterin cekilmemesi oldugu gosterilmistir. Ug ay altindaki
hastalarda kateter cekilmemesinin 6lum riskini 20.5 kat, t¢ ay tzerindekilerde ise 23 kat
arttig1 saptandi. Ug aym altindaki hastalarda diger risk faktorlerinin hipoalbuminemi (5.9
kat) ve yogun bakima yatis Oykiisii (4.6 kat) oldugu gosterildi. Ug ayin iizerindeki
hastalarda ise mekanik ventilasyon oykisunin (7.4 kat), hipoalbumineminin (4.4 kat),
nétropeni varliginin (3.1), erkek cinsiyetin (2.2 kat) ve trombositopeni varliginin (2.1 kat)
Olim riskini artirdig1 gosterildi. Ayrica kullanilan antibiyotik sayisinin bir artirilmasinin

Oliim riskini 1.7 kat artirdig1 da belirlendi.
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Sonu¢ olarak, bu calismada 2004-2012 yillar1 arasinda tant konulan kandidemili
cocuklarda risk faktorleri, etken olan kandida tiirleri ve bunlarin antifungal duyarliliklar
ve klinik sonuglar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya gore kandidemili ¢ocuklarda en sik
etken C. albicans’dir (%53.2) ve flukonazol direnci %1.5’dur. Caligmamizda kandidemi
gelisimi agisindan baglica risk faktorleri genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, SVK
bulunmasi, mekanik ventilasyon ve TPN &ykiisii, yogun bakim iinitesinde yatistir. Kateter
iligkili kandidemi olgularimizin %61.7’sinden sorumludur ve kateter iliskili enfeksiyonun
yuksek orani kateter bakiminin ve kandidemili hastalarda kateterlerin erken ¢ekilmesinin
Onemini vurgulamaktadir. Calismamizda kandidemili ¢ocuklarda mortalite oran1 %28.6’dir
ve kateter c¢ekilmemesi, erkek cinsiyet, nodtropeni ve trombositopeni varligi,
hipoalbuminemi, mekanik ventilasyon Oykiisii, yogun bakimda yatis dykiisti ve kullanilan
antibiyotik sayisinin fazla olmasi1 mortaliteyi arttiran risk faktorleridir. Bu veriler
hastanemizde kandidemi agisindan riskli olan hastalari tanimlamada ve ampirik tedavide
yol gosterici olacak ve daha sonraki surveyans ¢aligsmalarina temel olusturacaktir. Ampirik
antifungal tedavi i¢in her iinite kendi surveyans ¢alismasini yapmali ve bu verilere gore

antifungal tercihi yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi IThsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde Ocak 2004-
Aralik 2012 tarihleri arasinda kan kiiltiiriinde kandida {iremesi saptanan ¢ocuk hastalarin
demografik ve klinik ozellikleri, kandida tiirleri ve antifungal duyarliliklar1 retrospektif
olarak degerlendirildi. Asagidaki bulgular elde edildi.

1- Calismamizda toplam 236 hastada gelisen 248 kandidemi atagi saptandi. Tiim veriler
248 atak Uzerinden belirlendi.

2- Kandida enfeksiyonlu hastalarin ortanca yas1 13.9 aydi (3 giin-222 ay). Bir aym altinda
26 hasta (%10.4), 1-3 ay 25 hasta (%10.1), 3-12 ay 64 hasta (%25.8) ve >12 ay 133 hasta
(%52.8) vardu.

3- Calismamizdaki hastalarin 146°s1 erkek (%58.8), 102’si kizd1 (%41.2).

4- Hastalarin 83’1 (%33.4) yogun bakimda, 73’4 (%29.4) ¢ocuk servislerinde, 45’i
(%18.1) cerrahi servislerinde, 29’u (%11.6) cocuk onkoloji servisinde, 10’u (4) ¢ocuk
enfeksiyon hastaliklari servisinde ve 8’1 (%3.2) diger servislerde izleniyordu.

5- Altta yatan hastaliklara bakildiginda; en sik GIS hastalig1 (%26), sirastyla solid tiimorler
(%22.9), hematolojik hastaliklar (%8), KKH (%7.6), norometabolik hastalik (%6.8),
prematiirite (%4.8), sendromik hastalik (%4.8), immunyetmezlik (%4), yanik (%2.5) ve
diger nedenler (%12.5) goriildii.

6- Hastalarin tiimiinde kandida enfeksiyonu acisindan en az bir risk faktorii vardi. En sik
rastlanan risk faktorleri genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%98.4), SVK varligi
(%87.9), dnceden hastaneye yatis oykiisii (%78.6), mekanik ventilasyon dykiisii (%44.8),
TPN oykiisii (%34.3), yogun bakimda yatis oykiisii (%33.5), immunsupresif tedavi
kullanimi (%31.9) ve eslik eden bakteriyemi (%30.2) idi.

7- Kandidemi ataklarinin 132’si (%53.2) C. albicans’a, 116’s1 (%46.8) ise albikans dis1
kandida tiirlerine bagliydi. Albikans dis1 kandida tiirlerinden en sik izole edilenler ise C.
parapsilosis (%26.2), C. tropicalis (%8.1) ve C. sake (%8.1) idi.

8- Yillara gore kandida tiirlerinin dagilimina bakildiginda; 6zellikle 2006 ve 2008
yillarinda albikans tiirii kandida albikans dis1 tiirlere gore daha sik goriiliirken (%73.9
ve %59.4); 2009, 2010 ve 2011 yillarinda albikans dis1 kandidalarin 6n plana ¢iktigi
goraldi (%51.7, %56 ve %52.6).

O- Hastalar risk faktorleri ve tedavi segimlerinde olabilecek farkliliklar nedeniyle iki gruba

ayrilarak degerlendirildi (<90 giin ve >3ay). Albikans ve albikans dis1 kandida tiirleri i¢in
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demografik ve laboratuvar bulgular1 yas gruplarma gore karsilastirildiginda; {i¢ aydan
kiigiik olan grupta albikans tiirii kandidalarda erkek cinsiyet istatistiksel olarak daha sikti
(p=0.029), beyaz kiire ve MNS da daha yiiksekti (sirastyla p=0.035 ve p=0.034). Uc aydan
bliylik grupta ise benzer sekilde albikans tiirli kandidalarda erkek cinsiyet daha sik
(p=0.015), beyaz kiire ve MNS da daha yiiksekti (sirastyla p=0.007 ve p=0.001).

10- Kandida tiirlerine gore risk faktorleri yas gruplarina gore karsilagtirildiginda; {i¢ aym
altindaki grupta albikans dis1 kandidalarda SVK siiresi istatistiksel olarak daha uzundu
(p=0.049), operasyon ve cerrahi servisde yatis Oykiisii ise istatistiksel olarak daha sikti
(swrastyla p=0.005 ve p<0.001). Albikans tiirii kandidalarda ise yogun bakimda yatig
oykiisii istatistiksel olarak daha sikt1 (p=0.001). Ug ayin iizerindeki grupta ise albikans dis1
kandidalarda mekanik ventilasyon siresi istatistiksel olarak daha uzun (p=0.034) ve
immun supresif tedavi 6ykusii istatistiksel olarak daha sikt1 (p=0.002).

11- Antifungal duyarlilik testleri hastalarin biiylik kisminda (%98.7) degerlendirilmisti,
flukonazol 245 (%98.7) atakta, vorikonazol 170 (%68.5) atakta, kaspofungin 40 (%16.1)
atakta, AmB 5 (%2) atakta calisilmisti. Flukonazol direnci 14 atakta, vorikonazol direnci 4
atakta, kaspofungin direnci 2 atakta saptanmisti, AmB ¢alisilan ataklarin higbirinde direng
saptanmamisti.

11- Kandidemi gelisen hastalarin 71°1 (%28.6) ilk 30 giin i¢inde kaybedildi. Albikan tiirii
kandidalarda mortalite oran1 %34.1 iken, albikan dis1 kandidalarda %22.4 idi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.042). Kandida tiirlerine gore mortalite oranlarina
bakildiginda (Sekil 4.5); C. albicans’da %34.1, C. parapsilosis’da %23, C.
tropicalis’da %40, C. sake’de %10 ve diger kandida tiirlerinde %10 olarak saptandi.

12- Kaybedilen hastalarin izlendigi servisler karsilastirildiginda; 42’sinin (%59.1) yogun
bakimda, 20’sinin (%28.1) ¢ocuk servislerinde ve 9’unun (%12.6) cerrahi servislerinde
izlendigi goriildii. Mortalite ile hastalarin izlendikleri servisler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001).

13- Yillara gore mortalite oranlarina bakildiginda; en yiiksek mortalitenin 2008 yilinda
(%43.8) oldugu, diger yillarda mortalite oraninin %20-30 arasinda degistigi goriildii.

12- Kaybedilen ve yasayan hastalarin demografik ve laboratuvar bulgular1 yas gruplarina
gore karsilagtirildiginda; {i¢ ayin altinda kaybedilen hastalarda trombosit sayisinin
istatistiksel olarak daha diisiik (p=0.022), yasayan grupta antifungal tedavi siiresinin
istatistiksel olarak daha uzun (p=0.037) oldugu goriildii. U¢ aymn iizerinde kaybedilen
hastalarda, yas istatistiksel olarak daha biiyiik (p=0.010), erkek cinsiyet daha sikti

(p=0.016). Kaybedilen grupta notropeni ve trombositopeni istatistiksel olarak daha sik iken
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(her ikisi i¢in p=0.001), trombosit sayisi istatistiksel olarak daha diisiikti (p=0.02).
Hipoalbuminemi ve hipofosfatemi de kaybedilen grupta istatistiksel olarak daha sik
goriildii (sirastyla p=0.003 ve p=0.023).

13- Kaybedilen ve yasayan hastalarda risk faktorleri karsilastirildiginda; ii¢ ayin altindaki
kaybedilen hastalarda mekanik ventilasyon ve yogun bakimda yatis Oykiisii istatistiksel
olarak daha sikken (sirastyla p=0.003 ve p=0.047), yasayanlarda SVK sdresi istatistiksel
olarak daha uzundu (p=0.002). Ayrica yasayan hastalarda lireme sonrast SVK’in ¢ekilme
siklig1 istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0.001). Ug aydan biiyiik kaybedilen hastalarda
onceden hastaneye yatis, mekanik ventilasyon ve yogun bakimda yatis oykiisii istatistiksel
olarak daha sikt1 (swrasiyla p=0.022, p<0.001, p<0.001). Kaybedilenlerde kullanilan
antibiyotik sayisi istatistiksel olarak daha fazla ve lireme Oncesi yatig siiresi daha uzundu
(sirastyla p<0.001 ve p=0.004). Yasayanlarda lireme sonrasi SVK’in ¢ekilme sikligi
istatistiksel olarak daha yuksekti (p<0.001).

14- Kaybedilen ve yasayan hastalar arasinda istatistiksel olarak farkli bulunan parametreler
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde; {i¢ ayin altindaki grupta SVK’in
cekilmemesinin mortaliteyi 20.5 kat (%95 CI, 3.9-106.5; p<0.001), hipoalbuminemi
varliginin 5.9 kat (%95 CI, 1.03-34.1; p=0.046) ve yogun bakima yatis dykiisiiniin 4.6 kat
(%95 Cl, 0.92-23.9; p=0.063) artirdign saptandi. Ug aym iizerindeki grupta SVK’in
cekilmemesinin mortaliteyi 23 kat (%95 Cl, 7.48-70.77; p<0.001), mekanik ventilasyonun
7.4 kat (%95 CI, 2.64-21.08; p<0.001), hipoalbumineminin 4.4 kat (%95 ClI, 1.56-12.56;
p=0.005), ndétropeninin 3.1 kat (%95 CI, 1.31-7.69; p=0.010), erkek cinsiyetin 2.2 kat
(%95 ClI, 1.02-4.71; p=0.043), trombositopeninin 2.1 kat (%95 CI, 0.97-4.52; p=0.057)
artirdig1 goriildii. Ayrica antibiyotik sayisinin bir artirilmasinin mortaliteyi 1.74 kat (%95
Cl, 0.99-3.06; p=0.053) artirdig1 saptand.
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7. ONERILER

1- Merkezlerde kandida enfeksiyonlarin sikliginin belirlenmesi, tiirlerin dagilimi ve
antifungal direncinin saptanmasi ig¢in silirveyans caligmalarinin yapilmasi ve
strdurtlmesi ¢cok 6nemlidir.

2- Kandidemi gelisimi i¢in risk faktorii bulunan hastalarda dikkatli olunmali ve

antifungal tedavi erken donemde baslanmalidir.

3- Kandidemi genellikle saglik hizmeti iligkili oldugundan; hastalar uzun siire

hastanelerde tutulmamali ve antibakteriyel tedaviler uygun zamanlarda kesilmelidir.

4- Izole edilen kandida tiirleri belirlenmeli, bu tiirlerin antifungal hassasiyetleri

gosterilerek, uygun antifungal tedavi secilmelidir.

5- Ampirik baslanmis tedavinin takibi, tedaviye yanitsiz durumlarda ve tekrarlayan

enfeksiyonu olan hastalarda antifungal duyarlilik testleri kullanilarak, alternatif tedavi

yaklasimlar1 belirlenmelidir.

6- Altta yatan hastaliklar1 nedeniyle antifungal profilaksi alan hastalarda direngli

kandida tiirlerinin gelisebilecegi akilda tutulmali ve tedavi buna goére planlanmalidir.

7- SVK iliskili kandidemilerde tedavinin etkili olmasi ve mortalite oraninin

azaltilmasi i¢in SVK mutlaka ¢ekilmelidir.

8- Kandidemi saptanan hastalara, yaygin sistemik hastaligin ekarte edilmesi amach

ekokardiografik inceleme, g6z muayenesi ve abdominal USG yapilmalidir.



10.

11.

12.

63

8. KAYNAKLAR

Coffin SE, Zaoutis TE. Healthcare-Associated Infections. In: Principles and
Practice of Pediatric Infectious Diseases (Eds: Long SS, Pickering LK, Prober CG).
Fourth Edition. Saunders Elsevier 2012, Philadelphia: 579-588.

Huskins WC, Goldmann DA. Healtcare-Associated Infections. In: Feigin&Cherry’s
Textbook of Pediatric Infectious Diseases (Eds: Feigin, Cherry, Demmler-Harrison,
Kaplan) Sixth Edition. Saunders Elsevier 2009, Philadelphia: 3076-3120.

Fridkin SK. The changing face of fungal infections in health care settings. Clin
Infect Dis 2005; 41:1455-1460.

Jarvis WR. Epidemiology of nosocomial fungal infections, with emphasis on
Candida species. Clin Infect Dis 1995; 20:1526-1530.

Saiman L, Ludington E, Pfaller, M, et al. Risk factors for candidemia in neonatal
intensive care unit patients. Pediatr Infect Dis J 2000;19:319-324.

Richet H, Roux P, Champs CD, Esnault Y, Andremont A, French candidemia study
group. Candidemia in French hospitals: incidence rates and characteristics. Clin
Microbiol Infect 2002; 8: 405-12.

George D, Fortinie N. Candida albicans versus non-albicans intensive care unit-
acquired bloodstream infections: differences in risk factors and outcome. Critical
Care and Trauma 2008;106:523-529.

Martin D, Persat F, Piens MA, Picot S. Candida species distribution in bloodstream
cultures in Lyon, France, 1998-2001. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24:
329-33.

Cheng MF, Yang YL, Yao TJ. Risk factors for fatal candidemia caused by Candida
albicans and non-albicans Candida species. BMC Infect Dis 2005; 5: 22.

Wingard JR, Merz WG, Rinaldi MG, et al. Increase in Candida krusei infections
among patients with bone marrow transplantation and neutropenia treated
prophylactically with fluconazole. N Engl J Med 1991; 325:1274-1277.

Knapp KM, Flynn PM. Candidiasis. In: Feigin&Cherry’s Textbook of Pediatric
Infectious Diseases (Eds: Feigin, Cherry, Demmler-Harrison, Kaplan) Sixth Edition.
Saunders Elsevier 2009, Philadelphia: 2741-2751.

Smith PB, Steinbach WJ. Candida Species. In: Principles and Practice of Pediatric
Infectious Diseases (Eds: Long SS, Pickering LK, Prober CG). Fourth Edition.
Saunders Elsevier 2012, Philadelphia: 1196-1202.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

64

Edwards JE. Candida Species. In: Mandell, Douglas, and Bennett’s Principle and
Practice of Infectious Diseases (Eds: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R). Seventh
Edition. Saunders Elsevier 2010, Philadelphia: 3225-3240.

Ustacelebi S. Candida turleri. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji (Eds:Timbay E).
Giines Kitabevi 1999, Ankara: 1081- 1086.

Vartarian SE. Virulence properties and nonimmune pathogenetic mechanisms of
fungi. Clin Infect Dis. 14 (Suppl 1); 1992: 30- 36.

Pittet D, Li N, Woolson RF, Wenzel RP. Microbiological factors influencing the
outcome of nosocomial blood-stream infections: A 6-year validated, population-
based model. Clin Infect Dis 1997;24: 1068-78.

Howard DH. Acquisition, transport and storage of iron by pathogenic fungi. Clin
Microbiol Rev. 1999; 12: 394- 404.

Naglik JR, Rodgers CA, Shirlaw PJ, et al. Differential expression of Candida
albicans secreted aspartyl proteinase and phospholipase B genes in humans
correlates with active oral and vaginal infections. Clin Infect Dis. 2003; 188:469-
479.

Hube B, Naglik J. Candida albicans proteinases: resolving the mystery of a gene
family. Microbiology. 2001; 147: 1997-2005.

Kaminishi H, Miyaguchi H, Tamaki T, et al. Degradation of humoral host defense
by Candida albicans proteinase. Infect Immun. 1995; 63: 984-8.

Ghannoum MA. Potential role of phospholipases in virulence and fungal
pathogenesis. Clin Microbiol Rev. 2000; 13: 122-43.

Martinez JP, Gil ML, Lopez-Ribot JL, Chaffin WL. Serologic response to cell wall
mannoproteins and proteins of Candida albicans. Clin Microbiol Rev. 1998;11:121-
41,

Kanbe T, Han Y, Redgrave B, Riesselman MH, Cutler JE. Evidence that mannans
of Candida albicans are responsible for adherence of yeast forms to spleen and
lymph node tissue. Infect Immun. 1993; 61: 2578-84.

Nucci M, Anaissie E. Revisiting the source of candidemia:skin or gut? Clin Infect
Dis, 2001; 33:1959-67.

Calderone R, Diamond R. Host cell- fungal cell interactions. J Med Vet Mycol.
1994; 32(Suppl 1): 151-168.

Lyman CA, Walsh TJ. Phagocytosis of medically important yeast by
polymorphonuclear leucocytes. Infect Immun. 1994; 62:1489-1493.



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

65

Yeaman MR, Soldan SS, Ghannoum MA, Edwards Jr, Filler SG and Bayer AS.
Resistance to platelet microbicidal protein results in increased severity of
experimental Candida albicans endocarditis. Infect Immun. 1996; 64: 1379-1384.
Yeaman MR, Sullam PM, Dazin PF, Ghannoum MA, Edwards Jr, Filler SG and
Bayer AS. Fluconazole and platelet microbicidal protein inhibit Candida adherence
to platelets in vitro. Antimicrob Agents Chemother. 1994; 38: 1460-1465.
Taschdjian CL, Toni EF. Immunufluorescence studies of Candida in human
reticuloendotelial phagocytes: Implications for immunogenesis and pathogenesis of
systemic candidiasis. Am J Clin Pathol. 1971; 56: 50-58.

Gulay Z, Imir T. Anti-candidal activity of natural killer (NK) and lymphokine
activated killer (LAK) lymphocytes in vitro. Immunobiology. 1996; 195: 220-230.
Kirkpatrick CH. Chronic mucocutaneous candidiasis. J Am Acad Dermatol. 1994;
31:14-17.

Schmid J, Odds FC. Genetic similarity and maintenance of Candida albicans strains
from a group of AIDS patients, demonstrated by DNA fingerprinting. J Clin
Microbiol. 1992; 30: 935-941.

Domer JE, Garner RE. Immunomodulation in response to Candida. Immunol Ser.
1989; 47: 293- 317.

Kozel TR. Activation of the complement system by pathogenic fungi. Clin
Microbiol Rev. 1996; 9: 34-46.

Lefkowitz SS, Gelderman MP. Phagocytosis and intracellular killing of Candida
albicans by macrophages exposed to myeloperoxidase. J Infect Dis. 1995; 173:
1202-7.

Nouri-Merchaoui S, Mahdhaoui N, Fekih M, Adouani M, Zakhama R, Methlouthi J,
Ghith A, Seboui H. Systemic congenital candidiasis, a rare condition in neonates:
case report in a premature infant. Arch Pediatr. 2011;18: 303-7.

Li J, Fan SR, Liu XP, et al. Biased genotype distributions of Candida albicans
strains associated with vulvovaginal candidosis and candidal balanoposthitis in
China. Clin Infect Dis. 2008; 47: 1119-25.

Roilides E, Farmaki E, Evdoridou J, et al. Neonatal candidiasis: analysis of
epidemiology, drug susceptibility, and molecular typing of causative isolates. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 2004; 23: 745-50.

Kaufman D, Fairchild KD. Clinical microbiology of bacterial and fungal sepsis in
very-low-birth-weight infants. Clin Microbiol Rev. 2004; 17: 638-80.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

66

Benjamin DK Jr, Miller WC, Bayliff S, Martel L, Alexander KA, Martin PL.
Infections diagnosed in the first year after pediatric stem cell transplantation.
Pediatr Infect Dis J. 2002; 21: 227-34.

Mullen CA, Abd El-Baki H, Samir H, Tarrand JJ, Rolston KV. Non-albicans
Candida is the most common cause of candidemia in pediatric cancer patients.
Support Care Cancer. 2003; 11:321-5.

Benjamin DK Jr, Poole C, Steinbach WJ, Rowen JL, Walsh TJ. Neonatal
candidemia and end-organ damage: a critical appraisal of the literature using meta-
analytic techniques. Pediatrics. 2003; 112: 634-40.

Benjamin DK Jr, Ross K, McKinney RE Jr, Benjamin DK, Auten R, Fisher RG.
When to suspect fungal infection in neonates: A clinical comparison of Candida
albicans and Candida parapsilosis fungemia with coagulase-negative
staphylococcal bacteremia. Pediatrics. 2000; 106: 712-8.

Kossoff EH, Buescher ES, Karlowicz MG. Candidemia in a neonatal intensive care
unit: trends during fifteen years and clinical features of 111 cases. Pediatr Infect
Dis J. 1998; 17: 504-8.

Rangel-Frausto MS, Wiblin T, Blumberg HM, et al. National epidemiology of
mycoses survey (NEMIS): variations in rates of bloodstream infections due to
Candida species in seven surgical intensive care units and six neonatal intensive
care units. Clin Infect Dis. 1999; 29: 253-8.

Stoll BJ, Hansen N, Fanaroff AA, et al. Late-onset sepsis in very low birth weight
neonates: the experience of the NICHD Neonatal Research Network. Pediatrics.
2002; 110: 285-91.

Fairchild KD, Tomkoria S, Sharp EC, Mena FV. Neonatal Candida glabrata sepsis:
clinical and laboratory features compared with other Candida species. Pediatr Infect
Dis J. 2002; 21: 39-43.

Fidel PL Jr, Vazquez JA, Sobel JD. Candida glabrata: review of epidemiology,
pathogenesis, and clinical disease with comparison to C. albicans. Clin Microbiol
Rev. 1999; 12: 80-96.

Sullivan DJ, Westerneng TJ, Haynes KA, Bennett DE, Coleman DC. Candida
dubliniensis sp. nov.: phenotypic and molecular characterization of a novel species
associated with oral candidosis in HIV-infected individuals. Microbiology. 1995;
141: 1507-21.



50.

5l.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

67

Listemann H, Schulz KD, Wasmuth R, Begemann F, Meigel W. Oesophagitis
caused by Candida kefyr. Mycoses. 1998; 41: 343-4.

Mardani M, Hanna HA, Girgawy E, Raad I. Nosocomial Candida guilliermondii
fungemia in cancer patients. Infect Control Hosp Epidemiol. 2000; 21: 336-7.
Benjamin DK, DeLong E, Cotten CM, Garges HP, Steinbach WJ, Clark RH.
Mortality following blood culture in premature infants: increased with Gram-
negative bacteremia and candidemia, but not Gram-positive bacteremia. J Perinatol.
2004; 24: 175-80.

Benjamin DK Jr, Stoll BJ, Fanaroff AA, et al; National Institute of Child Health
and Human Development Neonatal Research Network. Neonatal candidiasis among
extremely low birth weight infants: risk factors, mortality rates, and
neurodevelopmental outcomes at 18 to 22 months. Pediatrics. 2006; 117: 84-92.
Saiman L, Ludington E, Pfaller M, et al. Risk factors for candidemia in Neonatal
Intensive Care Unit patients. The National Epidemiology of Mycosis Survey study
group. Pediatr Infect Dis J. 2000; 19: 319-24.

Friedman S, Richardson SE, Jacobs SE, O'Brien K. Systemic Candida infection in
extremely low birth weight infants: short term morbidity and long term
neurodevelopmental outcome. Pediatr Infect Dis J. 2000; 19: 499-504.

Mittal M, Dhanireddy R, Higgins RD. Candida sepsis and association with
retinopathy of prematurity. Pediatrics. 1998; 101: 654-7.

Wisplinghoff H, Seifert H, Tallent SM, Bischoff T, Wenzel RP, Edmond MB.
Nosocomial bloodstream infections in pediatric patients in United States hospitals:
epidemiology, clinical features and susceptibilities. Pediatr Infect Dis J. 2003; 22:
686-91.

Grohskopf LA, Sinkowitz-Cochran RL, Garrett DO, et al; Pediatric Prevention
Network. A national point-prevalence survey of pediatric intensive care unit-
acquired infections in the United States. J Pediatr. 2002; 140: 432-8.

Young GA, Bosly A, Gibbs DL, Durrant S. A double-blind comparison of
fluconazole and nystatin in the prevention of candidiasis in patients with leukaemia.
Antifungal Prophylaxis Study Group. Eur J Cancer. 1999; 35: 1208-13.

Singhi SC, Reddy TC, Chakrabarti A. Candidemia in a pediatric intensive care unit.
Pediatr Crit Care Med. 2004; 5: 369-74.



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

68

Yapar N, Uysal U, Yucesoy M, Cakir N, Yuce A. Nosocomial bloodstream
infections associated with Candida species in a Turkish University hospital.
Mycoses 2006; 49: 134-138.

Dizbay M, Fidan I, Kalkanci A, et al. High incidence of Candida parapsilosis
candidaemia in non-neutropenic critically ill patients: epidemiology and antifungal
susceptibility. Scand J Infect Dis 2010; 42: 114-120.

Giirctioglu E, Ener B, Akalin H, et al. Epidemiology of nosocomial candidaemia in
a university hospital: a 12-year study. Epidemiol Infect. 2010; 138: 1328-35.

Nucci M, Queiroz-Telles F, Alvarado-Matute T, et al; Latin American Invasive
Mycosis Network. Epidemiology of candidemia in Latin America: a laboratory-
based survey. PLoS One. 2013; 8: 59373.

Pfaller MA, Castanheira M, Messer SA, Moet GJ, Jones RN. Variation in Candida
spp. distribution and antifungal resistance rates among bloodstream infection
isolates by patient age: report from the SENTRY Antimicrobial Surveillance
Program (2008-2009). Diagn Microbiol Infect Dis. 2010; 68: 278-83.
Karadag-Oncel E, Keng S, Ayta¢ S, et al. Esophageal Stricture due to Recurrent
Mucositis in a Patient with Acute Lymphoblastic Leukemia. Turk J Pediatr. 2013;
55: 116-7.

Hughes WT. Systemic candidiasis: a study of 109 fatal cases. Pediatr Infect Dis.
1982; 1: 11-8.

Levine J, Dykoski RK, Janoff EN. Candida-associated diarrhea: a syndrome in
search of credibility. Clin Infect Dis. 1995; 21: 881-6.

Leyden JJ. Diaper dermatitis. Dermatol Clin. 1986; 4: 23-8.

Kirkpatrick CH. Chronic mucocutaneous candidiasis. Pediatr Infect Dis J. 2001;
20: 197-206.

Ahonen P, Myllarniemi S, Sipila I, Perheentupa J. Clinical variation of
autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED) in
a series of 68 patients. N Engl J Med. 1990 Jun 28;322(26):1829-36.

Grimbacher B, Holland SM, Gallin JI, Greenberg F, Hill SC, Malech HL, Miller
JA, O'Connell AC, Puck JM. Hyper-IgE syndrome with recurrent infections--an
autosomal dominant multisystem disorder. N Engl J Med. 1999; 340: 692-702.
Burns DN, Tuomala R, Chang BH, et al. VVaginal colonization or infection with

Candida albicans in human immunodeficiency virus-infected women during



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

69

pregnancy and during the postpartum period. Women and Infants Transmission
Study Group. Clin Infect Dis. 1997; 24: 201-10.

Fanaroff AA, Korones SB, Wright LL, et al. Incidence, presenting features, risk
factors and significance of late onset septicemia in very low birth weight infants.
The National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research
Network. Pediatr Infect Dis J. 1998; 17: 593-8.

Chapman RL, Faix RG. Persistently positive cultures and outcome in invasive
neonatal candidiasis. Pediatr Infect Dis J. 2000; 19: 822-7.

Verduyn Lunel FM, Voss A, Kuijper EJ, et al. Detection of the Candida antigen
mannan in cerebrospinal fluid specimens from patients suspected of having
Candida meningitis. J Clin Microbiol. 2004; 42: 867-70.

Faix RG, Chapman RL. Central nervous system candidiasis in the high-risk
neonate. Semin Perinatol. 2003; 27: 384-92.

Gottlieb MS, Schroff R, Schanker HM, et al. Pneumocystis carinii pneumonia and
mucosal candidiasis in previously healthy homosexual men: evidence of a new
acquired cellular immunodeficiency. N Engl J Med. 1981; 305: 1425-31.

Winston DJ, Chandrasekar PH, Lazarus HM, et al. Fluconazole prophylaxis of
fungal infections in patients with acute leukemia. Results of a randomized placebo-
controlled, double-blind, multicenter trial. Ann Intern Med. 1993; 118: 495-503.
Winston DJ, Chandrasekar PH, Lazarus HM, et al. Fluconazole prophylaxis of
fungal infections in patients with acute leukemia. Results of a randomized placebo-
controlled, double-blind, multicenter trial. Ann Intern Med. 1993; 118: 495-503.
Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, et al; Infectious Diseases Society of America.
Clinical practice guidelines for the management of candidiasis: 2009 update by the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2009; 48: 503-35.
Franklin WG, Simon AB, Sodeman TM. Candida myocarditis without valvulitis.
Am J Cardiol. 1976; 38: 924-8.

Arias F, Mata-Essayag S, Landaeta ME, et al. Candida albicans osteomyelitis: case
report and literature review. Int J Infect Dis. 2004; 8: 307-14.

Lerch K, Kalteis T, Schubert T, Lehn N, Grifka J. Prosthetic joint infections with
osteomyelitis due to Candida albicans. Mycoses. 2003; 46: 462-6.

Eisenberg ES, Leviton I, Soeiro R. Fungal peritonitis in patients receiving
peritoneal dialysis: experience with 11 patients and review of the literature. Rev
Infect Dis. 1986; 8: 309-21.



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

70

Carneiro HA, Mavrakis A, Mylonakis E. Candida peritonitis, an update on the
latest research and treatments. World J Surg 2011; 35 : 2650-2659.

Baley JE, Ellis FJ. Neonatal candidiasis: ophthalmologic infection. Semin Perinatol.
2003; 27: 401-5.

Martino P, Girmenia C, Micozzi A, et al. Prospective study of Candida
colonization, use of empiric amphotericin B and development of invasive mycosis
in neutropenic patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1994; 13: 797-804.
Mathaba LT, Paxman AE, Ward PB, forbes DA, Warmington JR. Genetically
distinct strains of Candida albicans with elevated secretory proteinase production
are associated with diarrhoea in hospitalized children. J Gastroenterol Hepatol.
2000; 15: 53-60.

Zaoutis TE, Greves HM, Lautenbach E, Bilker WB, Coffin SE. Risk factors for
disseminated candidiasis in children with candidemia. Pediatr Infect Dis J. 2004;
23: 635-41.

Kim JO, Garofalo L, Blecker-Shelly D, McGowan KL. Candida dubliniensis
infections in a pediatric population: retrospective identification from clinical
laboratory isolates of Candida albicans. J Clin Microbiol. 2003; 41: 3354-7.
Edwards JE Jr, Bodey GP, Bowden RA, et al. International Conference for the
Development of a Consensus on the Management and Prevention of Severe
Candidal Infections. Clin Infect Dis. 1997; 25: 43-59.

Stevens DA. Diagnosis of fungal infections: current status. J Antimicrob
Chemother. 2002; 49: 11-9.

Verweij PE, Meis JF. Microbiological diagnosis of invasive fungal infections in
transplant recipients. Transpl Infect Dis. 2000; 2: 80-7.

Body BA, Pfaller MA, Durrer J, Koontz F, Groschel DH. Comparison of the lysis
centrifugation and radiometric blood culture systems for recovery of yeast. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 1988; 7: 417-20.

Pfaller MA. Laboratory aids in the diagnosis of invasive candidiasis.
Mycopathologia. 1992; 120: 65-72.

Maertens J, Deeren D, Dierickx D, Theunissen K. Preemptive antifungal therapy:
still a way to go. Curr Opin Infect Dis. 2006; 19: 551-6.

Yeo SF, Wong B. Current status of nonculture methods for diagnosis of invasive
fungal infections. Clin Microbiol Rev. 2002; 15: 465-84.



71

99. Wheat LJ. Antigen detection, serology, and molecular diagnosis of invasive
mycoses in the immunocompromised host. Transpl Infect Dis. 2006; 8: 128-39.

100. Rimek D, Redetzke K, Singh J, Heinrich K, Kappe R. Performance of the
Candida mannan antigen detection in patients with fungemia. Mycoses. 2004; 47:
23-6.

101. McLintock LA, Jones BL. Advances in the molecular and serological diagnosis of
invasive fungal infection in haemato-oncology patients. Br J Haematol. 2004; 126:
289-97.

102. Ostrosky-Zeichner L, Alexander BD, Kett DH, et al. Multicenter clinical
evaluation of the (1->3) beta-D-glucan assay as an aid to diagnosis of fungal
infections in humans. Clin Infect Dis. 2005; 41: 654-9.

103. Nett J, Lincoln L, Marchillo K, Andes D. Beta -1,3 glucan as a test for central
venous catheter biofilm infection. J Infect Dis. 2007; 195: 1705-12.

104. Lehtonen L, Anttila VVJ, Ruutu T, et al. Diagnosis of disseminated candidiasis by
measurement of urine D-arabinitol/L-arabinitol ratio. J Clin Microbiol. 1996; 34:
2175-9.

105. Arendrup MC, Fisher BT, Zaoutis TE. Invasive fungal infections in the paediatric
and neonatal population: diagnostics and management issues. Clin Microbiol Infect.
2009; 15: 613-24.

106. Trovato L, Betta P, Romeo MG, Oliveri S. Detection of fungal DNA in lysis—
centrifugation blood culture for the diagnosis of invasive candidiasis in neonatal
patients. Clin Microbiol Infect 2012; 18: 63-65.

107. Lau A, Chen S, Sorrell T, et al. Development and Clinical Application of a
Panfungal PCR Assay To Detect and Identify Fungal DNA in Tissue Specimens. J
Clin Microbiol 2007; 45: 380-385.

108. Fleming RV, Walsh TJ, Anaissie EJ. Emerging and less common fungal
pathogens. Infect Dis Clin North Am 2002; 16: 915-933.

109. Prasad PA, Coffin SE, Leckerman KH, Walsh TJ, Zaoutis TE. Pediatric
antifungal utilization: new drugs, new trends. Pediatr Infect Dis J 2008; 27: 1083-
1088.

110. Ng AW, Wasan KM, Lopez-Berestein G. Development of liposomal polyene
antibiotics: an historical perspective.J Pharm Pharm Sci. 2003; 6: 67-83.

111. Walsh TJ, Goodman JL, Pappas P, et al. Safety, tolerance, and pharmacokinetics
of high-dose liposomal amphotericin B (AmBisome) in patients infected with



72

Aspergillus species and other filamentous fungi: maximum tolerated dose study.
Antimicrob Agents Chemother. 2001; 45: 3487-96.

112. Hope WW, Castagnola E, Groll AH, et al; ESCMID Fungal Infection Study
Group. ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases
2012: prevention and management of invasive infections in neonates and children
caused by Candida spp. Clin Microbiol Infect. 2012;18: 38-52.

113. Thompson GR, Cadena J, Patterson TF. Overview of antifungal agents. Clin
Chest Med 2009; 30: 203-215.

114. Rex JH, Bennett JE, Sugar AM, et al. A randomized trial comparing fluconazole
with amphotericin B for the treatment of candidemia in patients without
neutropenia. Candidemia Study Group and the National Institute. N Engl J Med.
1994; 331: 1325-30.

115. Rex JH, Pappas PG, Karchmer AW, et al; National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group. A randomized and blinded multicenter
trial of high-dose fluconazole plus placebo versus fluconazole plus amphotericin B
as therapy for candidemia and its consequences in nonneutropenic subjects. Clin
Infect Dis. 2003; 36: 1221-8.

116. Arnold TM, Dotson E, Sarosi GA, Hage CA. Traditional and Emerging
Antifungal Therapies Proc Am Thorac Soc 2010; 7: 222-228.

117. Winston DJ, Busuttil RW. Randomized controlled trial of oral itraconazole
solution versus intravenous/oral fluconazole for prevention of fungal infections in
liver transplant recipiens. Transplantation 2002; 105: 901-911.

118. Jeu L, Piacenti FJ, Lyakhovetskiy AG, Fung HB. Voriconazole. Clin Ther 2003;
25:1321-1381

119. Cornely OA, Maertens J, Winston DJ, et al. Posaconazole vs. fluconazole or
itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J Med. 2007; 356:
348-59.

120. Ullmann AJ, Lipton JH, Vesole DH, et al. Posaconazole or fluconazole for
prophylaxis in severe graft-versus-host disease. N Engl J Med. 2007; 356: 335-47.

121. Maschmeyer G, Glasmacher A. Pharmacological properties and clinical efficacy
of a recently licensed systemic antifungal, caspofungin. Mycoses. 2005; 48: 227-34.

122. Benjamin DK Jr, Driscoll T, Seibel NL, et al. Safety and pharmacokinetics of
intravenous anidulafungin in children with neutropenia at high risk for invasive
fungal infections. Antimicrob Agents Chemother. 2006; 50: 632-8.



73

123. Franklin JA, McCormick J, Flynn PM. Retrospective study of the safety of
caspofungin in immunocompromised pediatric patients. Pediatr Infect Dis J. 2003;
22: 747-9.

124. Walsh TJ, Adamson PC, Seibel NL, et al. Pharmacokinetics, safety, and
tolerability of caspofungin in children and adolescents. Antimicrob Agents
Chemother. 2005; 49: 4536-45.

125. Chandrasekar PH, Sobel JD. Micafungin: a new echinocandin. Clin Infect Dis.
2006 Apr 15;42(8):1171-8.

126. Wiederhold NP, Lewis JS. The echinocandin micafungin: a review of the
pharmacology, spectrum of activity, clinical efficacy and safety. Expert Opin
Pharmacother 2007; 8: 1155-1166.

127. Seibel NL, Schwartz C, Arrieta A, et al. Safety, tolerability, and
pharmacokinetics of Micafungin (FK463) in febrile neutropenic pediatric patients.
Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49: 3317-24.

128. Reboli AC, Rotstein C, Pappas PG, et al; Anidulafungin Study Group.
Anidulafungin versus fluconazole for invasive candidiasis.N Engl J Med. 2007,
356: 2472-82.

129. Steinbach WJ. Antifungal agents in children. Pediatr Clin North Am 2005; 52:
895-915.

130. Pfaller MA, Castanheira M, Lockhart SR, et al. Frequency of decreased
susceptibility and resistance to echinocandins among fluconazole-resistant
bloodstream isolates of Candida glabrata. J Clin Microbiol 2012; 50:1199-1203.

131. Pappas PG, Rex JH, Sobel JD, et al; Infectious Diseases Society of America.
Guidelines for treatment of candidiasis. Clin Infect Dis. 2004; 38: 161-89.

132. Rex JH, Pappas PG, Karchmer AW, et al; National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group. A randomized and blinded multicenter
trial of high-dose fluconazole plus placebo versus fluconazole plus amphotericin B
as therapy for candidemia and its consequences in nonneutropenic subjects. Clin
Infect Dis. 2003; 36: 1221-8.

133. Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, et al. 2002 guidelines for the use of
antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer. Clin Infect Dis. 2002; 34:
730-51.



74

134. Powderly WG, Kobayashi GS, Herzig GP, Medoff G. Amphotericin B-resistant
yeast infection in severely immunocompromised patients. Am J Med. 1988; 84:
826-32.

135. Walsh TJ, Teppler H, Donowitz GR, et al. Caspofungin versus liposomal
amphotericin B for empirical antifungal therapy in patients with persistent fever
and neutropenia. N Engl J Med. 2004, 351: 1391-402.

136. Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ, et al; National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group. Voriconazole compared with liposomal
amphotericin B for empirical antifungal therapy in patients with neutropenia and
persistent fever. N Engl J Med. 2002; 346: 225-34.

137. Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C, et al. Liposomal amphotericin B for empirical
therapy in patients with persistent fever and neutropenia. National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group. N Engl J Med. 1999; 340:
764-71.

138. Nucci M, Biasoli I, Akiti T, et al. A double-blind, randomized, placebo-
controlled trial of itraconazole capsules as antifungal prophylaxis for neutropenic
patients. Clin Infect Dis. 2000; 30: 300-5.

139. Kaufman D, Boyle R, Hazen KC, Patrie JT, Robinson M, Donowitz LG.
Fluconazole prophylaxis against fungal colonization and infection in preterm
infants. N Engl J Med. 2001; 345: 1660-6.

140. Manzoni P, Stolfi I, Pugni L, et al; Italian Task Force for the Study and
Prevention of Neonatal Fungal Infections; Italian Society of Neonatology. A
multicenter, randomized trial of prophylactic fluconazole in preterm neonates. N
Engl J Med. 2007; 356: 2483-95.

141. Austin NC, Darlow B. Prophylactic oral antifungal agents to prevent systemic
candida infection in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2004; 1:
CDO003478.

142. Fanaroff AA. Fluconazole for the prevention of fungal infections: get ready, get
set, caution.Pediatrics. 2006; 117: 214-5.

143. Hale KA, Shaw PJ, Dalla-Pozza L, Maclintyre CR, Isaacs D, Sorrell TC.
Epidemiology of paediatric invasive fungal infections and a case-control study of
risk factors in acute leukaemia or post stem cell transplant. Br J Haematol. 2010;
149: 263-72.



75

144, Tragiannidis A, Dokos C, Lehrnbecher T, Groll AH. Antifungal
chemoprophylaxis in children and adolescents with haematological malignancies
and following allogeneic haematopoietic stem cell transplantation: review of the
literature and options for clinical practice. Drugs. 2012; 72: 685-704.

145. Mor M, Gilad G, Kornreich L, Fisher S, Yaniv I, Levy I. Invasive fungal
infections in pediatric oncology. Pediatr Blood Cancer. 2011; 56: 1092-7.

146. Ortega M, Marco F, Soriano A, et al. Candida species bloodstream infection:
epidemiology and outcome in a single institution from 1991 to 2008. J Hosp Infect.
2011; 77: 157-61.

147. Horowitz IN, Tai K.Hypoalbuminemia in critically ill children. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2007; 161: 1048-52.

148. Felsenfeld AJ, Levine BS. Approach to treatment of hypophosphatemia. Am J
Kidney Dis. 2012; 60: 655-61.

149. Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of sepsis in the
United States from 1979 through 2000. N Engl J Med. 2003; 348: 1546-54.

150. Watson RS, Carcillo JA, Linde-Zwirble WT, Clermont G, Lidicker J, Angus DC.
The epidemiology of severe sepsis in children in the United States. Am J Respir
Crit Care Med. 2003;167:695-701.

151. Zaoutis TE, Argon J, Chu J, Berlin JA, Walsh TJ, Feudtner C. The epidemiology
and attributable outcomes of candidemia in adults and children hospitalized in the
United States: a propensity analysis. Clin Infect Dis. 2005; 41: 1232-9.

152. Arendrup MC. Epidemiology of invasive candidiasis. Curr Opin Crit Care. 2010;
16: 445-52.

153. Oeser C, Lamagni T, Heath PT, Sharland M, Ladhani S.The epidemiology of
neonatal and pediatric candidemia in England and Wales, 2000-2009. Pediatr Infect
Dis J. 2013; 32: 23-6.

154. Cisterna R, Ezpeleta G, Telleria O; Spanish Candidemia Surveillance Group.
Nationwide sentinel surveillance of bloodstream Candida infections in 40 tertiary
care hospitals in Spain. J Clin Microbiol. 2010; 48: 4200-6.

155. Belet N, Ciftci E, Aysev D, et al. Invasive Candida infections in children: the
clinical characteristics and species distribution and antifungal susceptibility of
Candida spp. Turk J Pediatr. 2011; 53: 489-98.



76

156. Marddi L, Johnston RB Jr. Invasive Candida species disease in infants and
children: occurrence, risk factors, management, and innate host defense
mechanisms. Curr Opin Pediatr. 2007; 19: 693-7.

157. MacDonald L, Baker C, Chenoweth C.Risk factors for candidemia in a children's
hospital. Clin Infect Dis. 1998; 26: 642-5.

158. Zaoutis TE, Prasad PA, Localio AR, et al. Risk factors and predictors for
candidemia in pediatric intensive care unit patients: implications for prevention.
Clin Infect Dis. 2010; 51: 38-45.

159. Clerihew L, Lamagni TL, Brocklehurst P, McGuire W. Invasive fungal infection
in very low birthweight infants: national prospective surveillance study. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2006; 91: 188-92.

160. Rowen JL, Tate JM, Nordoff N, Passarell L, McGinnis MR. Candida isolates
from neonates: frequency of misidentification and reduced fluconazole
susceptibility. J Clin Microbiol. 1999; 37: 3735-7.

161. Kibbler CC, Seaton S, Barnes RA, et al. Management and outcome of
bloodstream infections due to Candida species in England and Wales. J Hosp Infect.
2003; 54: 18-24.

162. Neu N, Malik M, Lunding A, et al. Epidemiology of candidemia at a Children's
hospital, 2002 to 2006. Pediatr Infect Dis J. 2009; 28: 806-9.

163. Lamagni TL, Evans BG, Shigematsu M, Johnson EM. Emerging trends in the
epidemiology of invasive mycoses in England and Wales (1990-9). Epidemiol
Infect. 2001; 126: 397-414.

164. Tortorano AM, Peman J, Bernhardt H, et al; ECMM Working Group on
Candidaemia. Epidemiology of candidaemia in Europe: results of 28-month
European Confederation of Medical Mycology (ECMM) hospital-based
surveillance study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2004; 23: 317-22.

165. Messer SA, Jones RN, Fritsche TR. International surveillance of Candida spp.
and Aspergillus spp.: report from the SENTRY Antimicrobial Surveillance
Program (2003). J Clin Microbiol. 2006; 44: 1782-7.

166. Blyth CC, Chen SC, Slavin MA, et al; Australian Candidemia Study. Not just
little adults: candidemia epidemiology, molecular characterization, and antifungal

susceptibility in neonatal and pediatric patients. Pediatrics. 2009; 123: 1360-8.



7

167. Dotis J, Prasad PA, Zaoutis T, Roilides E. Epidemiology, risk factors and
outcome of Candida parapsilosis bloodstream infection in children. Pediatr Infect
Dis J. 2012; 31: 557-60.

168. Horn DL, Neofytos D, Anaissie EJ, et al. Epidemiology and outcomes of
candidemia in 2019 patients: data from the prospective antifungal therapy alliance
registry. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1695-703.

169. Trofa D, Gacser A, Nosanchuk JD. Candida parapsilosis, an emerging fungal
pathogen. Clin Microbiol Rev. 2008; 21: 606-25.

170. Almirante B, Rodriguez D, Cuenca-Estrella M, et al. Epidemiology, risk factors,
and prognosis of Candida parapsilosis bloodstream infections: case-control
population-based surveillance study of patients in Barcelona, Spain, from 2002 to
2003. J Clin Microbiol. 2006; 44: 1681-5.

171. Dutta A, Palazzi DL. Candida non-albicans versus Candida albicans fungemia in
the non-neonatal pediatric population. Pediatr Infect Dis J. 2011; 30: 664-8.

172. Zhang XB, Yu SJ, Yu JX, Gong YL, Feng W, Sun FJ. Retrospective analysis of
epidemiology and prognostic factors for candidemia at a hospital in China, 2000-
2009. Jpn J Infect Dis. 2012;65:510-5.

173. Foongladda S, Sakulmaiwatana P, Petlum P, VVanprapar N. Candida species,
genotypes and antifungal susceptibility of Candida isolates from blood samples of
patients at the largest tertiary care hospital in Thailand during 1999-2002. J Med
Assoc Thai. 2004; 87: 92-9.

174. Antunes AG, Pasqualotto AC, Diaz MC, d'Azevedo PA, Severo LC. Candidemia
in a Brazilian tertiary care hospital: species distribution and antifungal
susceptibility patterns. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2004; 46: 239-41.

175. Poikonen E, Lyytikdinen O, Anttila VVJ, Ruutu P. Candidemia in Finland, 1995-
1999. Emerg Infect Dis. 2003; 9: 985-90.

176. Pappas PG, Rex JH, Lee J, et al; NIAID Mycoses Study Group. A prospective
observational study of candidemia: epidemiology, therapy, and influences on
mortality in hospitalized adult and pediatric patients. Clin Infect Dis. 2003; 37:
634-43.

177. Chi HW, Yang YS, Shang ST, et al. Candida albicans versus non-albicans
bloodstream infections: the comparison of risk factorsand outcome. J Microbiol
Immunol Infect. 2011; 44: 369-75.



78

178. Rodriguez D, Almirante B, Cuenca-Estrella M, et al; Barcelona
CandidemiaProject Study Group. Predictors of candidaemia caused by non-albicans
Candida species: results of a population-based surveillance in Barcelona, Spain.
Clin Microbiol Infect. 2010; 16: 1676-82.

179. Celebi S, Hacimustafaoglu M, Ozdemir O, Ozkaya G. Nosocomial candidaemia
in children: results of a 9-year study. Mycoses. 2008; 51: 248-57.

180. Sanglard D, Odds FC. Resistance of Candida species to antifungal agents:
molecular mechanisms and clinical consequences. Lancet Infect Dis. 2002; 2: 73-
85.

181. Pfaller MA, Jones RN, Messer SA, Edmond MB, Wenzel RP. National
surveillance of nosocomial blood stream infection due to Candida albicans:
frequency of occurrence and antifungal susceptibility in the SCOPE Program.
Diagn Microbiol Infect Dis. 1998; 31: 327-32.

182. Pfaller MA, Messer SA, Moet GJ, Jones RN, Castanheira M. Candida
bloodstream infections: comparison of species distribution and resistance to
echinocandin and azole antifungal agents in Intensive Care Unit (ICU) and non-
ICU settings in the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2008-2009). Int
J Antimicrob Agents. 2011; 38: 65-9.

183. Awasthi AK, Jain A, Awasthi S, Ambast A, Singh K, Mishra V. Epidemiology
and microbiology of nosocomial pediatric candidemia at a northern Indian tertiary
care hospital. Mycopathologia. 2011; 172: 269-77.

184. Hajjeh RA, Sofair AN, Harrison LH, et al. Incidence of bloodstream infections
due to Candida species and in vitro susceptibilities of isolates collected from 1998
to 2000 in a population-based active surveillance program. J Clin Microbiol. 2004;
42:1519-27.

185. Lockhart SR, Igbal N, Cleveland AA, et al. Species identification and antifungal
susceptibility testing of Candida bloodstream isolates from population-based
surveillance studies in two U.S. cities from 2008 to 2011. J Clin Microbiol. 2012;
50: 3435-42.

186. Lortholary O, Desnos-Ollivier M, Sitbon K, Fontanet A, Bretagne S, Dromer F;
French Mycosis Study Group. Recent exposure to caspofungin or fluconazole
influences the epidemiology of candidemia: a prospective multicenter study
involving 2,441 patients. Antimicrob Agents Chemother. 2011; 55: 532-8.



79

187. Rex JH, Walsh TJ, Sobel JD, et al. Practice guidelines for the treatment of
candidiasis. Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2000; 30: 662-
78.

188. Rex JH, Pfaller MA, Walsh TJ, et al. Antifungal susceptibility testing: practical
aspects and current challenges. Clin Microbiol Rev. 2001;14: 643-58.

189. Brissaud O, Guichoux J, Harambat J, Tandonnet O, Zaoutis T. Invasive fungal

disease in PICU: epidemiology and risk factors. Ann Intensive Care. 2012; 2: 6.



	Tez kapak-son
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