ANKEM Derg 2008;22(Ek 2):270-274

KANDIDEMILERDE RiSK FAKTORLERI VE RiSK DEGERLENDIRMESI
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Invazif kandidoz bagisikhi§: baskilannug hastalarda ve yogun bakimdaki nétropenik olmayan kritik hastalarda onemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Invazif kandidozun tams: giigliiklere sahiptir. Invazif kandidoz siiphesinde risk faktor-

leri ¢cok iyi bilinmeli ve degerlendirilmelidir.

Anahtar sozciikler: invazif kandidoz, kandidemi

SUMMARY

Risk Factors and Evaluation of Risk Factors in Candidemia

Invasive candidiasis is an important morbidity and mortality factor in immunocompromised patients and nonneutro-
penic critically ill patents. Diagnosis of invasive candidiasis has some difficulties. Risk factors should be known and evalua-

ted in suspicion of invasive candidiasis.

Keywords: candidemia, invasive candidiasis

Kandida cinsi mantarlar cilt, gastrointesti-
nal ve genitotiriner sistem florasinin bir iiyesidir
ve hatta solunum sisteminde de bulunabilir.
Gastrointestinal kanalda gecici veya stirekli bu-
lunma oram1 % 40-50 arasinda saptanmustir.
Hastanede yatmakta olan hastalarda mukozala-
rin Candida albicans ile kolonizasyonu % 80'lere
ulasabilir, bununla birlikte saglikli eriskinlerde
kolonizasyon orani diistiktiir (% 2-37)®27).,

Invazif kandidoz olusmasimda 3 zemin ha-
zirlayic faktor mevcuttur. Bunlar; genis spek-
trumlu antibiyotiklerin kullanimi sonucu asir1
miktarda ¢ogalma veya kolonizasyon, sitotok-
sik kemoterapi ve radyoterapiye bagh agir mu-
kozit, cerrahi veya travma ve uzun siireli kate-
terlerin neden oldugu mukoza ve cilt biitiinlii-
giinde bozulma, immiin fonksiyonlarda bozul-
madir (nétropeni gibi)@2).

Immiinkompromize hastalarda, 6zellikle
yapilan calismalarda birliktelik olusturmak
amaci ile invazif fungal infeksiyonlar igin kriter-
ler geligtirilmigtir®.

Immiinkompromize olmayan kritik hasta-
larda kesin tanimlamalar olmamakla birlikte in-

vazif kandidoz; kandidemi ve sistemik (disse-
mine) kandidoz gibi yakin fakat farkl iki klinik
tabloyu tanimlamaktadir(14).

Invazif kandidoz terimi kandidemi ve dis-
semine kandidozun yaninda endokardit, me-
nenjit, endoftalmit ve diger i¢ organ tutulumla-
rin1 da kapsamaktadir. Ozefagus ve orofarenks
kandidozu ise invazif kandidoz kapsami igine
girmemektedir®).

Kandida infeksiyonlarmi hematojen ve he-
matojen olmayanlar olarak iki ana grupta ele al-
mak da miimkiindiir (Tablo 1 ve 2). Invazif kan-
didoz hematojen kandida infeksiyonlarini kap-
samaktadir®.

Bodey ve ark.® tarafindan desteklenen
terminolojide ise hematojen kandida infeksi-
yonlar1 3 gruba ayrilmaktadir. Bunlar; kandide-
miler, akut dissemine kandidoz (cilt tutulumu-
na bagl cilt lezyonlar1 veya endoftalmit ile bir-
likte olan kandidemiyi de igeren hematojen ya-
yilima bagli birbirine komsu olmayan organlar-
daki kanitlanmis infeksiyon) ve kronik dissemi-
ne kandidozdur (daha 6nceki ad1 hepatosplenik
kandidoz)@7,
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Tablo 1: Insanlarda hematojen kandida infeksiyonlart.

Kandidemi

Endoftalmit

Kateter ile iligkili infeksiyonlar
Septik trombofilebit
Endokardit

Artrit

Osteomiyelit

Spondilodiskit

Menenjit

Piyelonefrit

Pulmoner kandidoz
Hepatosplenik kandidoz (kronik dissemine kandidoz)

Tablo 2: Insanlarda hematojen olmayan kandida infeksiyonlar.

Yiizeyel infeksiyonlar
Kutanoz kandidoz
Orofarenks kandidozu
Vajinit

Derin yerlesimli infeksiyonlar
Ozefagus kandidozu
Sistit
Peritonit
Trakeit/bronsit

Klinik bulgular

Invazif kandidozda her organ tutulabilir
ve organ tutulumuna gore gesitli klinik bulgular
olabilir. Birkag istisna disinda invazif kandido-
zu disiindiiren 6zgiil klinik bulgu yoktur(@2).

Kandidemi

Bir veya birden fazla kan kiiltiirtinden
kandida izole edilmesi (kandidemi) invazif kan-
didozun en sik karsilasilan seklidir ve invazif
kandidozu olan hastalarin % 50-70’inde karsi-
muza ¢ikar. Kan kiiltiirtinden kandida izole edil-
mesi her zaman dikkate alinmali ve gerekli te-
davi ve girisimler (6rnegin intravaskiiler katete-
rin ¢ikarilmasi) yapilmalidir. Tiim invazif kan-
didoz olgular1 dikkate alindiginda kandidemi-
nin aysbergin goriinen kismini temsil ettigi ka-
bul edilmektedir. Kandidemi siklikla sepsisin
ve organ disfonksiyonunun klinik bulgulari ile
birliktedir. Kandidemisi olan hastalarin temsil
ettigi klinik tablo oldukga genis spektrumludur
(kontamine santral venoz katetere bagh gecici
veya kendisini sinirlayan kandidemiden, sepsi-
se, coklu organ yetmezligi ve hizli 6liime kadar
giden bir klinik tablo). Klinik olarak hastaligin
ciddiyetini ve komplikasyon gelisip gelismedi-
gini saptamak oldukga zordur(22.30),
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Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada erig-
kin kandidemilerine atfedilen mortalite orani
% 14.5 olarak bulunmustur®D. Invazif kandido-
za atfedilen mortalite oranlar1 ise % 40-50"1ere
ulasabilmektedir(19).

Akut dissemine kandidoz

Kandidozun bu formu daha ¢ok sitotoksik
kemoterapiye veya altta yatan hematolojik ma-
ligniteye bagli notropeni gelisen hastalarda go-
riilmektedir. Notropenik hastalarin ¢ogu invazif
kandidozun bu seklinin 6nemli bir klinik bulgu-
su olarak goze carpan eritematoz veya hemora-
jik, palpe edilebilen bir dokiintiiye sahiptir ve
bu lezyonlar kiiciik damarlardaki vaskiilite bag-
id1r(22),

Kronik dissemine kandidoz (Hepatosp-
lenik kandidoz)

Kronik dissemine kandidoz kemoterapiye
baglh notropeni gelisen ve notropenik donemde
invazif kandidozu olan hastalarda ortaya ¢ikar.
Notropeniden ¢ikis doneminde bu hastalarda
subfebril ates, sag list kadranda agri, siklikla ag-
rii bir hepatomegali, splenomegali ve alkalen
fosfataz diizeylerinde artis mevcuttur. Radyolo-
jik olarak karaciger, dalak, bobrek veya nadiren
akcigerlerde birden fazla fokal lezyonlar vardir.
Bu klinik tablolarin yani sira infektif endokar-
dit, vertebral osteomiyelit ve diskit, endoftalmit
seklinde karsimiza cikabilir. Daha nadir olarak
menenjit, septik artrit, tenosinovit, izole olarak
bobreklerin tutulumu ve pnoémoni seklinde de
bir klinik tablo olabilir(22).

Risk faktorleri

Hastalarda fungal infeksiyonlarm gelis-
mesine zemin hazirlayan bir¢ok konak faktori
mevcuttur. Bu faktorler; hareketsizlik, mukozit,
antibiyotik kullanimi, radyasyon tedavisi veya
belirli immiinsiipresiflerin kullanimi, yogun ba-
kim tinitesinde bulunma, malniitrisyon ve he-
matopoietik kok hiicre transplantasyonudur(?).

Invazif kandidozun gelisimine zemin ha-
zirlayan risk faktorleri tablo 3'de gosterilmistir.
Olgularin yarisindan fazlasin1 yogun bakim
hastalar1 olusturmaktadir. Invazif kandidozlu
hastalara bakildiginda hemen hemen hepsinde



Tablo 3: Invazif kandidoz gelismesine zemin hazirlayan risk fak-
torleri.

Erigkinler

Yogun bakim iinitesinde uzun stire kalmak

Yiiksek APACHE II skoru (6rnegin >20)

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

Santral venoz kateter

Parenteral niitrisyon

Notropeni

Diabetes mellitus

Immiinstipresif ilaglarin kullanimi

Kanser ve kemoterapi

Agir akut pankreatit

Bir¢ok anatomik bolgede kandida kolonizasyonu

Cerrahi gecirilmesi (genel anestezi altinda, dzellikle
abdominal-iist gastrointestinal sistem cerrahisi ve
operasyonun uzamasli veya tekrarlanmasi)

Transplantasyon

Yenidogan ve gocuklar (eriskinlerdeki risk faktorlerine
ek olarak)

Prematiirelik

Disiik Apgar skoru

Konjenital malformasyonlar

bir veya daha fazla risk faktoriiniin oldugu go-
rillmektedir. Biiylik olasiikla en onemli risk
faktorii yogun bakimda kalis siiresidir ve calis-
malarin ¢ogunda 10.gilin civarinda invazif kan-
didoz insidansimn en yiiksek noktada oldugu
saptanmustir. Genellikle 8.glinden itibaren kan-
dida kolonizasyonunda da dramatik artis oldu-
gu bildirilmigtir(22.27),

Nozokomiyal kandidemilerde (genel
hastane popiilasyonu) risk faktorleri:

Wey ve ark.G9'nin 1983-1986 yilinda yap-
mis olduklar1 ve bu alandaki ilk ¢alismalardan
biri olan ¢alismada nozokomiyal kandidemi i¢in
bagimsiz risk faktorleri; kullanilan antibiyotik-
lerin sayisi, kandida kolonizasyonu, Hickman
kateter varlig1 ve hemodiyaliz bulunmustur.

Bross ve ark.(””’nin hematolojik malignite-
si olan hastalar1 almadiklar1 48 hastay1 igine alan
bir calismada ise, nozokomiyal kandidemi igin
bagimsiz risk faktorleri olarak; santral venoz ka-
teter, tiriner kateter, bir bagka hastaneden trans-
fer edilme, diyare ve kandidiiri saptanmustir.

2004-2005 yillarina ait 2 Italyan tiniversite
hastanesinde yapilan ve 141 kandidemili hasta-
nim alindig: bir calismada bagimsiz risk faktor-
leri olarak; hastanede yatis siiresi, santral venoz
kateter, daha once kandidemi veya bakteriyemi
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atag1 gecirilmesi, parenteral beslenme ve kronik
renal yetmezlik saptanmigtir®.

Puzniak ve ark.(?4)'nin ABD’de 2000 yilin-
da 113 kandidemili hastay1 kapsayan ¢alisma-
sinda bagimsiz risk faktorleri olarak; Hickman
kateter, mide asiditesinin baskilanmasi, yogun
bakima yatis, nazogastrik tiip ve kullanilan an-
tibiyotiklerin sayis1 bulunmustur.

Yogun bakim iinitesinde risk faktorleri:

ABD’de 1993-1995 yillarinda 6 farkli mer-
kezdeki cerrahi YBU’lerinde kandidemi insi-
dansi ve risk faktorlerinin degerlendirildigi bir
calismada 1000 yatan hastada kandidemi oranm
9.82 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada bagim-
siz risk faktorleri olarak cerrahi operasyon ge-
cirme (batin cerrahisi), akut bobrek yetmezligi
ve parenteral niitrisyon saptanmistir. Sadece
cerrahi geciren hastalar incelendiginde ise yu-
kardaki bagimsiz risk faktorlerine ek olarak tig-
I liimenli kateter varliginin da risk faktori ol-
dugu bildirilmigtir®.

Ispanya’da 1998-1999 yillarini iceren ve 70
hastaneyi kapsayan bir ¢alismada 1000 yogun
bakimda yatan hasta bagma 35.7 kandidemi ata-
g1 saptanmugtir. En az 7 giin veya daha fazla yo-
gun bakimda yatan eriskin hastalarin degerlen-
dirildigi bu ¢alismada kandidemi i¢in bagimsiz
risk faktorleri olarak kandida kolonizasyonu,
total parenteral beslenme, elektif cerrahi ve he-
mofiltrasyon bulunmusgtur(10).

1993-1996 yillarinda 459 eriskin hastanin
retrospektif olarak incelendigi, travma YBU'nde
yapilan bir calismada 20 hastada kandidemi
saptanmis ve kandidemi i¢in bagimsiz risk fak-
torii olarak TPN saptanmigtir(®).

Caligmalara bakildiginda kullanilan anti-
biyotiklerin sayis1, TPN, kandidiiri, antiasit kul-
lanimi1 ve nozokomiyal infeksiyonun sik sapta-
nan bagimsiz risk faktorleri oldugunu gormek-
teyiz. Calisilan hasta gruplari, antifungal tedavi
politikalar1, profilaksi politikalari, infeksiyon
kontrolii ve risk faktorleri tanimlamalarindaki
farkliliklar risk faktorlerini etkileyebilir.

Kolonizasyon indeksi ve kolonizasyo-
nun énemi

Pittet ve ark.(?3 tarafindan gelistirilen ko-
lonizasyon indeksi (kandida tiremesi olan ana-



tomik bolge sayisi/kiiltiir alinan anatomik bol-
ge sayis1), kolonizasyon ile infeksiyonun ayiri-
minda cerrahi gecirmis kritik hastalarda yararl
bulunmustur. Esik deger olarak 0.5 alindiginda,
kolonizasyon indeksinin 0.5 veya daha ytiksek
olmasinin infeksiyonu olan hastay1 daha dogru
olarak saptadig1 gosterilmistir. Invazif kandi-
doz gelisen tiim hastalar infeksiyon oncesi bu
esik degere ulagsmiglardir(z3).

Glntimiizde yapilmis olan en biiyiik ¢ok
merkezli ¢calismada rektal ve triner kolonizas-
yonunun daha sonra gelisebilecek invazif kan-
didiyazis agisindan riski artrmadig gosteril-
mistir@®,

Notropenik olmayan ve yogun bakim tini-
tesinde takip edilen hastalarda yapilan bir ¢alis-
mada solunum yolu veya sindirim sistemi (bo-
gaz veya mide aspirat1) kolonizasyonunun veya
C.albicans dis1 kandida kolonizasyonunun inva-
zif kandidoz igin bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterilmistir®).

Cerrahi yogun bakim tinitesinde yapilan
bir baska ¢alismada ise rektum veya ostomi dre-
naji kiiltlirli veya idrar ve/veya trakeal aspirat
kiiltiirii negatif olan hastalarda invazif kandi-
doz gelismedigi gosterilmistir(16).

Bu calismalara bakildiginda akilda tutul-
mas1 gereken nokta; klinik olarak onemli her-
hangi bir bolgedeki kandida kolonizasyonu bir
hastalik degil risk faktoriidiir. Buna karsin inva-
zif kandidoz agisindan riskte olan bir hastada
kandida kolonizasyonunun olmamasi ise bii-
ylk olasilikla invazif kandidoz olmadigini des-
teklemektedir®).

Yapilan ¢alismalarda kolonize olan suslar
ile infeksiyona yol agan suslarin énemli bir kis-
minin ayni oldugu gosterilmistir*28).

Kandidiiri

Hastanede yatan hastalarin idrar kiiltiirle-
rinden izole edilen mikroorganizmalarin % 5-
10’unu kandida ttirleri olusturmaktadir. Hasta-
nede yatan ve 14 giinden uzun siireli tiriner ka-
teteri olan hastalarda kandidiiri sik goriilir. 7
glinden daha uzun siireli tiriner kateteri olan
yogun bakim iinitesi hastalarinda kandidiiri
orani % 22 olarak bulunmustur(1,26),

Hastanede yatan hastalarda kandidiiri igin
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risk faktorleri; genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, kortikosteroid kullanimi, immiin sis-
temi baskilayan ilaglarin kullanimi, notropeni,
mukozit, yaslilik, diabetes mellitus, {iriner kate-
ter, nefrostomi ve radyasyon tedavisini ige-
rir(12,15),

Kandidiiri varligi; kontaminasyon, iiriner
kateter ile birlikte olan kolonizasyon (asempto-
matik kandidiiri), sistit, piyelonefrit, mantar to-
pu veya invazif kandidozun bir isareti olabi-
1ir2),

Kandidiiriye bagh kandidemi gelisme ris-
ki % 0-10.5 oranlar1 arasinda bildirilmistir. Ozel-
likle tiriner sistemde tikaniklik olan hastalarda
kandidiiriye bagh kandidemi riski artmakta-
dir(11,15),

Asemptomatik kandidiirinin siklikla yasli,
debil hasta grubunda mortalite riski agisindan
bir gosterge oldugunu gosteren galismalar mev-
cuttur(19).

Risk degerlendirmesi

Invazif kandidoz siiphesi olan bir hastada
risk faktorleri ve kolonizasyon durumu dikkatli
bir sekilde degerlendirilmelidir. Hastada tek bir
risk faktoriintin bulunmasi biiyiik olasilikla in-
vazif kandidoz agisindan klinisyeni dogru yon-
lendirmeyecektir. Bu nedenle mutlaka risk de-
gerlendirme stratejileri (yaygin olmayan bir risk
faktoriintin bulunmasi veya 2 veya daha fazla

risk faktoriiniin kombinasyonu gibi) olusturul-
malidir(13,18,20,21,29).
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