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Ozet

Amag: Reanimasyon Yogun Bakim Unitelerinde gelisen kandidemi sikligi, mortalitesi ve risk faktorlerinin belirlenmesi.

Gereg ve yontemler: Calismamizda Inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi‘nde 1 Ocak 2011 ve 31 Ocak 2012 tarihleri arasinda toplam
20 yatak kapasiteli Reanimasyon Yodun Bakim initesi 1 ve 2'de kandidemi gelisen 24 hasta klinik &zellikler, risk faktérleri ve mortalite
yonunden prospektif olarak izlendi. Kontrol grubu olarak Unitede yatan kandidemi atagi gecirmemis 32 hasta calismaya dahil edildi. Kan
kiltirleri BACT/ALERT® 3D (bioMerieux, France) cihazinda calisildi.

Bulgular: Calisma periyodunda Unitelerde izlenen toplam 488 hasta ve 5476 hasta giininde 24 olgunun kan kiiltirinde Candida spp. izole
edildi. Kandidemi olgularinin dokuzu kadin (%37,5) onbesi erkek (%62,5) olup yas ortalamasi 58,45 (19-84) yil olarak tespit edildi. izole
edilen candida turlerinin ikisi Candida albicans 22 tanesi ise non albicans Candida (%91.6) olarak saptandi. Kandidemi insidansi 1000
hastada 49 ve 10000 hasta giiniinde 43 olarak tespit edildi. Total paranteral beslenme (TPN) (OR: 9.05, %95 Cl: 1.02-80.12), cerrahi grisim
(OR: 4.20 (%95 Cl: 1.34-13.12) ve sefaperazon sulbaktam kullanimi (OR: 3.96, %95 CI:1.18-13.26) en dnemli risk faktérleri olarak saptandi.
Kandidemi gelisen ve gelismeyen olgularda 14. giin ve 30. giin mortaliteleri benzer bulundu (p>0.05).

Sonug: Reanimasyon yodun bakim Gnitesinde kandidemilerin %90’'dan fazlasi NAK tirleriyle gelismekte olup tir diizeyinde tanimlanmasi
tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi agisindan gereklidir. Ayrica en énemli risk faktériinin TPN kullanimi oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Kandidemi; Yogun Bakim; Risk Faktorleri; Mortalite.

Evaluation of Risk Factors and Clinical Characteristics of Cases with Candidemia Developed in Reanimation Intensive Care Units

Abstract

Aim: The purpose of this study was to evaluate the risk factors, incidence and mortality rate of candidemic cases in Reanimation Intensive
Care Units (ICU).

Material and Methods: This study was conducted in reanimation units 1 and 2 in Inonu University Medical Faculty Hospital between 1st
January 2011 and 31st January 2012. These unites had a total capacity of 20 beds. The 24 patients were evaluated for clinical properties,
mortality rates and risk factors for candidemia prospectively. Thirty two control group cases were determined, who had not had any
candidemia episodes in the same units. Blood cultures were studied with BACT/ALERT® 3D.

Results: Candida spp. was isolated from blood cultures of 24 patients in totally 488 admission and 5476 patients’ days in the study period.
There were 9 female and 15 male candidemic patients and the median age was 58.45 (19-84) years. Two patients of 24 candida spp. were
Candida albicans and 22 of them (91.6%) were non albicans Candida. The incidence of candidemia was found 49 in 1000 admissions and 43
in 10000 patient days. Totally parenteral nutrition (TPN) (OR: 9.05, 95% CI: 1.02-80.12), surgery (OR: 4.20 (%95 CI: 1.34-13.12) and using
cefoperazone-sulbactam (OR: 3.96, 95% Cl: 1.18-13.26) were determined as the most important risk factors. The mortality rate was similar
in candidemic and non-candidemic groups.

Conclusion: More than 90% of candidemia episodes were developed with NAC in reanimation units and identification of candida species is
important for the treatment approaches. In addition TPN was found the most important risk factor.

Key Words: Candidemia; Intensive Care Unit; Risk Factors; Mortality.

_y insidansi yogun bakim tipine ve hastaneden hastaneye
GIRI$ degisebilmekte olup, yurtdisi literatirde 1000 hasta

yatisinda 6.9-9.1 oranlari bildirilmistir (4,5). Son yirmi

Kandidalar deri miikéz membranlar ve gastrointestinal yilda kan dolasimi enfeksiyonlarinda Candida spp.
sistemin flora elemanlaridir (1). Ancak konak defansinin enfeksiyonlarinda belirgin  artis  oldugu calismalarla
zayiflamasina bagl olarak kandida enfeksiyonlarina karsi gosterilmigtir. Bu artig siklikla total parenteral nutrisyon
duyarli hale gelinmektedir. Kandidemiler invaziv kandida (TPN), santral vendz kateter ve genis spektrumlu
enfeksiyonlari arasinda énemli yere sahip olup %50-70"ini antibiyotik kullanimi ile iliskilidir (2,4,6). Turkiye'de
olusturur. Kandidemiler, nozokomiyal kan dolagimi kandidemi etkenleri ile ilgili yapilan tiplendirme
enfeksiyonlari icinde dérdincl, yodun bakim Uniteleri calismalarinda en sik C. albicans (%49-55) etken iken non
(YBU)'de gelisen enfeksiyonlar icinde ise iiclincii sirada albicans turleri ile enfeksiyon sikhiginda artma
yer alan énemli bir firsat¢i patojendir (2,3). Kandidemi bildirilmistir (7,8). Bu calismada Reanimasyon Yogun
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Bakim Unitelerinde gelisen kandidemi sikligi, mortalitesi
ve risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmstir.

GEREC VE YONTEMLER

inénii - Universitesi Tip Fakiltesi, Turgut Ozal Tip
Merkezi'nde 1 Ocak 2011-31 Ocak 2012 tarihleri arasinda
Reanimasyon Yodun Bakim 1. ve 2. dinitelerinde
(10+10=20 yatak kapasiteli) yogun bakima yatistan en az
48 saat sonra kandidemi gelisen, klinik olarak enfeksiyon
belirti ve bulgular olan ve en az bir kan kiltiriinde
kandida izole edilen hastalar calismaya dahil edildi.

Klinik 6zellikleri, risk faktérleri ve mortaliteleri yoninden
prospektif gdzlemsel olarak izlendi. Klinik olarak; bagka
nedenle aciklanamayan ates, C-reaktif protein (CRP), kan
beyaz kire sayisi, yogun bakima yatis APACHE Il skorlari,
risk faktorleri olarak ise; santral vendz kateter varligi,
TPN, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mekanik
ventilasyon, perkitan endoskopik gastrostomi (PEG),
transflizyon, steroid tedavisi ve cerrahi girisimlerinin olup
olmadigi degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak calisma déneminde ayni Unitelerde
48 saatten fazla yatan ve kandidemi atag gecirmemis
rastgele secilmis 32 hasta calismaya dahil edildi. Ayrica
gruplarin kandida skoru hesaplandi (9) ve 14. giin, 30.
glin mortaliteleri kaydedildi. Kan kdlturleri
BACT/ALERT® 3D (bioMerieux, France) cihazinda
calisildi. Germ tip ile C. albicans ve albicans digi kandida
seklinde ayirim yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde
SPSS 16.0 (IBM corporation, USA) programi kullanilarak,
dlclilebilen veriler icin bagimsiz degiskenlerde t-testi,
sayllabilen verilerde ise Chi-square testi ve risk

faktorlerinin belirlenmesinde ise lojistik regresyon analizi
yontemleri tercih edildi. Risk faktorleri olarak irdelenen
parametrelerden gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
tespit edilenler, stepwise ydntemi secilerek lojistik
regresyon islemine tabi tutuldular. Bu analiz sonucu
bagimsiz degisken olarak belirlenen parametrelerin
Odds orani (OR) ve %95 Cl verileri elde edildi.

BULGULAR

Onii¢ aylik calisma periyodunda Reanimasyon 1'de 266
Reanimasyon 2'de 222 olmak Ulizere toplam 488 hasta ve
5476 hasta glininde 24 olguda kandidemi tanisi kondu.
Kandidemi olgularinin dokuzu kadin (%37,5) 15'i erkek
(%62,5) iken kontrol grubunun 15'i (%46,9) kadin 17'si
(%53,1) erkekti. Kandidemili olgularin yas ortalamasi
58,45 (19-84) yil , kontrol grubunun yas ortalamasi ise
61,15 (22-92) yil olarak tespit edildi. Olgularda en sik
bulgunun ates (%87,5) oldugu ve vakalarin %58'inde
I6kosit sayisinin normal sinirlarda seyrettigi saptand.
Kandidemili olgularin ve kontrol grubunun demografik
ozellikleri Tablo 1 ve klinik ve laboratuvar &zellikleri
Tablo 2'de gosterildi. Risk faktérlerine yonelik vaka-
kontrol calismasinda TPN tedavisi (OR: 9.05, %95 Cl:
1.02-80.12), cerrahi girisim (OR: 4.2, %95 CI: 1.35-13,12)
ve sefaperazon-sulbaktam kullanimi (OR: 3.96, %95 Cl:
1.18-13.26) en onemli risk faktdri olarak saptand.
Kandidemili olgularin risk faktorleri Tablo 3'te gosterildi.
Kandidemi vakalarindan ikisinde C. albicans (%8,3) izole
edilirken, 22'si non C. albicans (NAK) (%91,7) olarak
tanimlandi. Azol direnci calisilan 21 kandida susunun
hicbirinde azol direncine rastlaniimadi.

Tablo 1. Kandidemili olgular ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zelikleri.

Ozellik Kandidemi Olgularn (n=24) Kontrol (n= 32) p
Yas 58.45 61.15 >0.05
Erkek cinsiyet (%) 15 (%62.5) 17 (%53.1) >0.05
Apache 2 30.5 31.37 >0.05
Kandida skoru 3.29 1,41 0.000
Kandidemi atak giini

Hastane yatisina gore 27.62 -

Yogun bakim yatisina gére 21.5 -

Ortalama hastanede yatis giini 50.12 24.97 0.001
Ortalama yogun bakimda yatis giini 41.54 23.28 0.013
14.gin mortalite 9 (%37.5) 12 (%37.5) >0.05
30. giin mortalite 14 (%58.3) 18 (%56.3 >0.05
Yatisg tanilan

Kardiyopulmoner arrest 4 10 >0.05
Solunum sikintisi 8 11 >0.05
Travma 9 5 >0.05
Akut |6koz 1 0 >0.05
Epilepsi 1 0 >0.05
Genel durum bozuklugu 0 5 >0.05
Myokard infarktisi 0 1 >0.05
Pulmoner emboli 1 0 >0.05
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Tablo 2. Kandidemili olgularin ates, |6kosit degerleri ve CRP degerleri

Ates *

21(%87.5)

Lokositoz**

Lokopeni***

Lokosit sayisi: 4000-12000/ml
CRP yiiksekligi

7 (%29.2)
3(%12.5)
14 (%58.3)
20 (%83.3)

*atesi 36'nin altinda 38 ve iizerinde olan hastalar, ** kan I16kosit sayisi 12000/ml ve iizerinde, ***Kan |6kosit sayisi 4000/ml altinda.

Tablo 3. Kandidemili olgularda ve kontrol grubunda risk faktérlerinin degerlendirilmesi.

Kandidemili olgular (n=24) Kontrol grubu (n=32) p OR (%95 Cl)
TPN* 22 (%91.6) 21 (%65.6) 0.006 9.05, (1.02-80.12)
Cerrahi girisim 14 (%58.3) 8 (%25) 0.01 4.20 (1.34-13.12)
Antibiyotik kullanimi 21 (%87.5) 19 (%59.3) >0.05
Piperasilin-tazobaktam 4 (%16.7) 9 (%28.1) >0.05
Sefaperazon-sulbaktam 15 (%62.5) 8 (%25) 0.007 3.96 (1.18-13.26)
Meropenem 14 (%58.3) 11 (%34.3) >0.05
imipenem 5 (%20.8) 1(%3.1) >0.05
Tigesiklin 6 (%25) 6 (%18.8) >0.05
Kolistin 5 (%20.8) 4 (%12.5) >0.05
Kan transfiizyonu 16 (%66.6) 12 (%37.5) 0.03
Hemodiyaliz 1 (%4.2) 3(%9.3) >0.05
PEG** 6 (%25) 8 (%25) >0.05
Santral Venoz kateter 23 (%95.8) 32 (%100) >0.05
Trakeotomi 16 (%66.6) 15(%46.8) >0.05

*TPN: Total parenteral nitrisyon, **PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi

Kandidemili olgularin = 16'si  (%66.6) mortalite ile
sonuglandi. Kontrol grubunda ise 21 (%65.6) olguda
mortalite gdzlendi. Kandidemi gelisen ve gelismeyen
olgularda 14. gin mortalite ve 30. glin mortaliteleri
benzer bulundu. Hastalarin 15i flukanazol tedavisi
alirken, dért hasta kaspofungin, bir hasta ise
anidulafungin tedavisi aldi. Uc hasta ise antifungal tedavi
alamadan kaybedildi. Bir hasta santral vendz kateterin
gekilmesi sonrasi herhangi bir antifungal almadan klinik
olarak ve mikrobiyolojik olarak diizeldi. Kandidemili

olgularin atak déneminde diger kiiltlrlerine bakildiginda
10 olguda kan kdltlri disinda Greme tespit edilmedi, bes
olgunun kan kiltiri ile birlikte kateter kiiltlirinde, dort
olgunun idrar kiltiriinde, iki olgunun balgam
kalturinde, iki olgunun yara kiltirinde ve bir olgunun
hem idrar hemde balgam kiiltiirinde Candida tGremesi
oldu. Kandidemilerin aylara dagilimina bakildiginda
Haziran déneminde en fazla artisin oldugu gérildi.
(Grafik 1).
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Grafik 1. Kandidemi olgularinin aylara gére dagilimi.
TARTISMA 1 ile 9 arasinda degismektedir (4,12,13). Kett ve

Onii¢ aylk dénemde Reanimasyon Yodun Bakim
Unitelerinde yapilan prospektif vaka-konrol calismamizda
kandidemi insidansimiz 1000 hastada 49 ve 10.000 hasta
glininde 43 olup literatir ile karsilagtinldiginda oldukca
yiksek bulundu. Ulkemizden yapilan calismalarla
kargilastinldiginda kandidemi insidasi 0.56 ile 1.9
arasinda degismektedir (3,7,10,11). Yurt digindan yapilan
calismalarda ise bu oran daha ylsek gériinmekle beraber
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arkadaglari tarafindan yapilan “Extended Prevalence of
Infection in ICU Study” (EPIC Il) calisma grubunda
kandidemi prevelansi 1000 hastada 6,9 olarak
bildirilmektedir (5). Calismamizin sadece Ug¢iincl diizeyde
bakim veren bir yogun bakim unitesinde yapilmasi ve
calismaya kabul edilen hastalarin cogunun agir komadaki
hastalardan olusmasi nedeniyle insidansimizin yiiksek
bulundugu  gérusiindeyiz.  Biyik  codunlugunda
endotrakeal entlibasyon, santral vendz kateter, TPN
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kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve
hastanede yatis slrelerinin uzun olmasi gibi kandidemi
icin risk olugturan faktérlerin coguna ayni anda maruz
kalmalari  s6z  konusudur. Hastanin  prognozunu
belirlemede kullanilan ilk 24 saatteki APACHE Il skoru
hasta ve kontrol grubunda yiiksek bulundu.

Son yillarda yapilan calismalarda non albicans
kandidemilerde artis oldugu bildirilmektedir. Yurt ici ve
yurt digindan yapilan caligmalarda ortalama %43 ile %49
arasinda degisen oranlar raporlanmistir (3,7,14,15). Bizim
calismamizda %91.6 oraninda non albicans saptanmisg
olup literatir ile karsilastinldiginda belirgin  yiiksek
goriinmektedir. Ancak tiir diizeyinde ayirm yapilmamis
olmasi calismamizi sinirlayan bir faktérdir.

Hem kandidemi insidansinin yiiksek olmasi, hemde non
albicans kandida oraninin yiiksek olmasi risk faktorlerinin
énemini artirmaktadir. Risk faktorleri arasindan TPN
kullanimi en 6nemli risk faktéri olarak saptanirken
santral vendz kateter kullanimi risk faktéri olarak
saptanmamistir. Cerrahi grisim ise ikinci sirada 6nemli
risk foktori olarak saptanmistir. Kan transflizyonu
uygulamasinin kandidemi gelisen grupta istatiksel olarak
anlaml ylksek bulunmasina karsin lojistik regresyon
analizinde anlamli risk faktéri olarak bulunmamistir. Risk
faktérleri ydnlnden sonuglarimiz literatur ile uyumlu
oldugu  gorilmektedir  (13,15-17).  Klinik  olarak
hastalarimizin  %87,5'inde ates mevcut iken |6kosit
sayisina bakildiginda 16kositoz ve I8kopenisi olan hasta
oranimiz %41,7 iken |dkositi normal olan hasta oranimiz
%58,3 tespit edilmesi ilgi cekiciydi. Bu nedenle YB
Unitelerinde ates nedeni ile arastinlan hastalarda I6kosit
sayisinin normal olmasi  durumunda da olgunun
kandidemi olabilecegdi akla gelmelidir.

Bu calismada genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
kandidemi gelisimi ile iliskisi incelendiginde kandidemi
gelismeyen gruplar arasinda istatiksel olarak fark
gbzlenmedi. Ancak antibiyotikler tek tek incelendiginde
sefaperazon-sulbaktam kullaniminin  (OR  3.96, %95
Cl:1.18-13.26) istatiksel olarak anlamli oldugu gériildi.
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Literatlirde kandidemi ve antibiyotik kullanimi ile iligkili
caligmalar olmakla

birlikte antibiyotik grubuna goére iliskiyi arastiran az
sayida calisma vardir. Anaerobik etkinligi olan
antibiyotikler ile vankomisin kullaniminin kandidemiyi
arttigini gésteren calismalar mevcuttur (15,16,18). Ancak
sefaperazon-sulbaktam  kullanimiile ilgili  veriye
ulagilamamistir. Antibiyotik gruplarinin kandidemi icin
risk faktéri olup olmadigini arastiran daha genis
calismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.

Kandidemili olgularin kaba mortalite orani %66,6 olup
14. gln mortalitemiz 37,5 iken 30.glin mortalitemiz
%58,3 bulundu. Mortalite oranimizda literatir ile
kiyaslandiginda yiiksek tespit edildi. Yapilan ¢aismalarda
kaba mortalite orani %44 ile 58 arasinda degismektedir
(3,7,13). Otuzuncu giin mortalitesini bildiren calismalarda
bu oran %37-45 arasindaydi (12,19). Kett ve arkadaslari
tarafindan yapilan EPIC |l calismasinda kandidemiye
bagll mortalite %42,6 tespit edilmistir (5). Ancak
calismamizda vaka ve kontrol grubunda mortalite
yonlinden fark saptanmadi. Bununla birlikte ortalama
hastanede kalis glinii ve yogun bakimda kalis glini vaka
grubunda anlamli uzamig tespit edilmistir. Bu kandidemi
atadinin yatis stiresini uzatmasiyla iligkili olabilir.

Uglincii diizey yodun bakim niteligindeki Reanimasyon
Yogun Bakim Unitelerimizde kandidemi insidansi oldukga
yliksek olarak saptandi. Ayrica kandidemilerin %90'dan
fazlasi NAK tirleriyle gelismekte olmasi dikkat cekicidir.
Kan kdiltirinden izole edilen kandidalarin tiir diizeyinde
tanimlanmasi  tedavi  yaklagimlarinin  belirlenmesi
acisindan gereklidir. Ayrica en 6nemli risk faktéri TPN
kullanimi  olarak tespit edildi. Yiksek kandidemi
insidansinin azaltilmasi igin risk faktorleri géz &nine
alinarak  enfeksiyon kontrol  &nlemlerinin  g&zden
gegirilmesi gereklidir.
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