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Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hastalarda Candida Infeksiyonlari:

Nasil Taniyabiliriz?

Candida Infections in Intensive Care Unit Patients: How to Diagnose?

Beliz Bilgili

Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Candida infeksiyonu, yogun bakim tinitesi (YBU)'nde morbidi-
te ve mortalite artigiyla iligkili ciddi bir problemdir. Coklu risk
faktorlerinin ve agir hastaliklarin varhgi hastalar YBU'lerde
mantar infeksiyonlarina karsi savunmasiz birakmaktadir. Etkin
bir tedaviye erkenden baslamak icin Candida infeksiyonlarinin
tanisinin hizla koyulmasi gereklidir. Kritik hastada eslik eden
hastaliklar ve kompleks klinik durumlar nedeniyle Candida in-
feksiyonlarinin tanisi, klinisyenler icin olduk¢a zorlayici bir si-
rectir. Etkenin kan kultiirt, steril vicut sivilari ve dokuda goste-
rilmesiyle veya histopatolojik olarak tani konulmasinin yani sira
fungal ajanlara yonelik biyobelirtecler ve hastaya ait cesitli risk
faktorleri de klinik degerlendirmeyle birlikte tani amacli olarak
kullanilmaktadir.
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Abstract

Candida infection is a serious problem associated with in-
creased morbidity and mortality in intensive care unit (ICU).
Multiple risk factors and severe diseases make patients vul-
nerable to fungal infections in ICUs. Diagnosis of Candida in-
fections should be established rapidly in order to initiate the
efficient treatment early. Diagnosis of Candida infections is a
very challenging process for clinicians due to comorbidities and
complex clinical conditions in the critically ill patients. Growth
of the agent in blood, sterile body fluid and tissue cultures or
histopathological diagnosis are the main methods for the diag-
nosis. The biomarkers for fungal agents and various risk factors
of the patient are also used for diagnostic purposes with clinical
evaluation.
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Giris

Candida infeksiyonu yogun bakim tnitesi (YBU)' nde
morbidite ve mortalite artisiyla iligkili ciddi bir problem-
dir. Coklu risk faktorlerinin ve agir hastaliklarin varligi
hastalari YBU’lerde mantar infeksiyonlarina karsi sa-
vunmasiz birakmaktadir. Populasyon yaslandikca ve
yandas hastaliklari olan hastalarin yasamlari arttikga,
bu infeksiyon oranlarinin artmaya devam etmesi bek-
lenmektedir (1). YBU infeksiyonlarinin %17’si Candida
spp. kaynakhdir (2). invazif kandidoz (iK)'un klinik spekt-
rumunda en sik gorilen durum kandidemidir. Kandide-
mi kan dolasimi infeksiyonlari arasinda dérdiincii en sik
goériilendir ve YBU hastalarinda diger servis hastalarina
gore insidansi 10 kat daha fazladir. Kandidemiyle iliskili
6lim oranlarinin YBU hastalarinda yaklasik %40-60 ve

septik soklu hastalarda %80-90 oldugu bildirilmistir (1-
3). Kan kultiri alinmasindan antifungal tedavi baslan-
gicina kadar gegen zaman mortalite lUzerinde etkilidir;
12 saatten daha kisa slirede tedavi baglanan hastalarda,
baslanmayan hastalara gore mortalite azalmaktadir (4).
Etkin bir tedaviye erkenden baslamak icin Candida in-
feksiyonlarinin tanisinin hizla koyulmasi gereklidir. Kritik
hastada yandas hastaliklar ve kompleks klinik durumlar
nedeniyle Candida infeksiyonlarinin tanisi, klinisyenler
icin oldukca zorlayici bir siirectir. Etkenin kan kultirua,
steril vicut sivilari ve dokuda gdsterilmesinin veya his-
topatolojik tani konulmasinin yani sira fungal ajanlara
yonelik biyobelirtegler ve hastaya ait cesitli risk faktorle-
ri de klinik degerlendirmeyle birlikte tani amagli olarak
kullaniimaktadir.
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Candida infeksiyonlarinin Kiiltire Dayali
Laboratuvar Tanisi

iK'nin erken ve dogru tanisinda cesitli laboratuvar yén-
temleri kullanilmaktadir. Kan ve steril vicut sivisi kilturleri
veya derin dokuda histopatolojik tani, altin standarddir (5).
Ancak kulturlerin ge¢ sonuclanmasi, etkin bir tedavinin bas-
lanmasini geciktirecedi gibi kritik hastalarin cogu histopato-
lojik tani veya doku kdltirleri icin gerekli derin doku ornek-
leme islemlerini tolere edemez. IK, su Gi¢c durumu kapsar: [1]
derin yerlesimli kandidozla iligkili olmayan kandidemi (en sik
gorulen form), [2] derin yerlesimli kandidozla iligkili kandide-
mi, [3] kandidemi olmaksizin derin yerlesimli kandidoz (6).

iK'de pozitif kan kiiltirii canli Candida hiicrelerini ortaya
koyar. Negatif kan kultlri ise dolasimda Candida olmadigi-
ni yansitabildigi gibi, alinan miktardaki kan 6rneginde canh
Candida konsantrasyonunun yetersiz olmasina, mikroorga-
nizmalarin dolasima aralikli salinimina veya kandidemi olma-
dan derin yerlesimli kandidoz varligina da bagh olabilir. iK'de
%50 hastada pozitif olan kan kultirlerinin duyarhligi, kan kl-
tird tekniklerindeki gelismelerle birlikte en fazla %70’e kadar
¢tkabilmistir (7). Kan kiltiranin bir diger kisithhgi, pozitif
Ureme sonuglarinin ortalama 2-3 gtin icinde alinmasi, hatta
bu siirenin 8 gline kadar uzayabilmesidir (8).

Candida infeksiyonlarinin
Olmayan Laboratuvar Tanisi

Kultiire dayah tani testlerin diusik duyarhligi ve derin
yerlesimli kandidozda doku kultird ve histopatolojik taninin
rutin olarak kullaniimasindaki gugclukler nedeniyle, erken tani
ve tedavinin yonlendirilmesi amaciyla, yeni biyobelirtecler
ve Candida DNA’sini belirleyen polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemleri de kullanilabilir. Bu amagla kullanilan biyo-
belirtecler, f-D-glukan (BDG) ve mannan/anti-mannan antijen
ve antikorlandir.

Kiltiire Dayali

B-p-Glukan

BDG, Candida ve diger funguslarda hiicre duvari bilege-
nidir. 11 calisma iceren bir meta-analizde BDG'nin IK tanisi
icin duyarliligi %57-97 ve 0zgulligu %56-93 olarak belirlen-
mistir (9). Notropenik olmayan kritik hastalari iceren, doku-
mante kandidemi ve/veya intraabdominal kandidoz varli-
ginda BDG'nin tanisal dogrulugunu test eden calismalarda,
negatif 6ngorii dederi %77'nin lzerinde (10,11); Posteraro
ve arkadaslar (12)'nin yaptigi calismada ise %98.7 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismalarin hepsinde BDG esik degeri 80
pg/ml olarak belirlenmistir. BDG pozitifligi intraabdominal
kandidozda 5 glin erken tani konulmasini sagladigi gibi, has-
talik ciddiyeti ve hasta sonuglariyla korelasyon gdstermistir.
Optimal sonuglar icin birbirini takip eden iki test sonucunda
pozitiflik gésterilmelidir (10). iki calismada BDG diizeylerinin
tedavi basarisiyla korelasyon gosterdigi ortaya konmus olsa
da BDG duzeylerinin kinetik degisiklikleri hakkindaki veriler
yetersizdir (10,13). BDG duizeylerinin izlenmesiyle antifungal
tedavi yonetimi yapilabilmesi icin ileri klinik calismalara ge-
reksinim vardir.

iK tanisinda BDG kullanimi, kiiltiirlere yardimci test ola-
rak Avrupa infeksiyon Hastaliklarni ve Klinik Mikrobiyoloji
Dernegi (ESCMID) kilavuzunda (kanit dizeyi Il) 6neri olarak

yer almaktadir (14). BDG, Candida igin spesifik degildir; diger
mantarlarin (Trichosporon spp., Aspergillus spp., Fusarium
spp. vb.) hiicre duvarinda da yer almaktadir. Bu nedenle risk
grubundaki hastada BDG pozitifligi durumunda etkenin orta-
ya konulmasi igin kultire ihtiyag vardir (15). Ancak empirik
tedaviden fayda gorecek riskli hastayi belirlemede ve yuksek
negatif 6ngori degeri sayesinde IK'nin dislanmasinda olduk-
ca faydahdir (16). Diger fungal infeksiyonlar varliginda yalan-
ci pozitiflik olabilecedi gibi, bakteriyal infeksiyonlar, mukozit,
bazi antibakteriyel ilaclar (piperasilin-tazobaktam, amoksisi-
lin-klavulanat), glukan iceren cerrahi objeler, seliloz memb-
ranli hemodiyaliz varhginda da yalanci pozitiflik goriilmekte-
dir (15). Kritik hastada yalanci pozitiflige yol acan durumlarla
siklikla karsilasilabilecedinden pozitif BDG testinin kullanimi
bu hasta grubunda kisith iken, yliksek negatif 6ngori degeri
sayesinde negatif BDG testi olduk¢a degerlidir.

Mannan/Anti-Mannan Antijen ve Antikorlari

Mannan antijeni (Mn), Candida hiicre duvar bileseni olan
polisakarid yapili mannani, anti-mannan antikorlari (anti-Mn
IgG) mannan antijenine kargi olusan IgG’leri tespit eder. En iyi
sonuglar ikisinin birlikte arastirilmasiyla elde edilir. N6trope-
nik olmayan kritik hastalari iceren 7 calismanin dahil edildigi
meta-analiz sonucunda, Mn ve anti-Mn IgG'nin duyarhkliklari
%58 ve %93, 6zgulllkleri %59 ve %83 olarak bulunmustur. Bu
iki test kombine edildiginde, en iyi performansi C. albicans,
C. tropicalis ve C. glabrata icin gostermislerdir (17). ESC-
MID kilavuzunda Mn ve anti-Mn IgG’'nin kombine kullanimi,
kandidemi tanisi icin dnerilirken (kanit kalitesi diizey Il), IK
icin onerilmemistir (14). Mn ve anti-Mn IgG'nin gunlik klinik
pratigimizde yer alabilmesi igin, IK riski ylksek farkh hasta
gruplarini dahil eden prospektif calismalarla pozitif ve negatif
ongori degerlerinin ortaya konulmasi gereklidir.

Candida Niikleik Asidinin Belirlenmesi

Candida DNA'sinin PCR yontemiyle saptanmasi esasina
dayanan testler, ¢cok gicli bir tani dederine sahiptir (18). PCR,
kandideminin erken tanisinda kullanilabilir ve cansiz mikro-
organizmalari da saptayabilir (19). 54 calismayi iceren, 4894
hastanin dahil edildigi meta-analizde, 963 kanitlanmis/olasi
ve kuskulu IK tanisinda PCR’in performansi degerlendirilmis-
tir. Kanitlanmis/olasi iK olgularinda duyarhlik %95, 6zgullik
%92 olarak bulunmustur. Kuskulu iK olgularinda PCR ve kan
kiltiranin duyarliliklari sirasiyla %85 ve %38 olarak belirlen-
mistir. PCR, pozitif kan kultirl sonuglarindan 1 giinle 4 hafta
arasinda degisen suire kadar once sonuglanmistir. Candida
kolonizasyonu olan hastalarla ilgili veriler, testin 6zgulligu-
ni distrmastir (20). PCR yonteminde en bliylik engel, ticari
olarak ulasilabilmesinin kolay olmamasidir. Bu testler hentiz
standardize edilmemis ve ¢cok merkezli calismalarla onaylan-
mamis olduklar icin IK erken tanisindaki gecerlilikleri belir-
sizdir.

T2 Manyetik Rezonans

Nanopartikiil bazli hibridizasyon ve PCR tekniklerinin
kombine edildigi T2 manyetik rezonans (T2MR), 1 CFU/ml
kadar miktarda bile en sik karsilasilan bes Candida tirini
saptayabilir. IK’de 6zgllligiiniin %99.4 oldugu gosterilmistir.
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T2MR Candida paneli, ylksek negatif 6ngori degeri ve hizli
sonuc¢ verme (ortalama 4 saat) ozellikleriyle ampirik antifun-
gal tedavi alan hasta sayisinda azalma saglayabilir (21,22).
T2MR’'nin performansi derin yerlesimli kandidoz vakalarinda
arastinlmamistir. Yayimlanmis klinik calismalarda umut veren
bazi kanitlara ragmen, T2MR’nin kandidemi olmayan iK'deki
performansini belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiyac
vardir. Oldukg¢a pahali bir yontem oldugu bilinmelidir (23).

Candida infeksiyonlarinin Tanisinda Klinik Yakla-
sim

iK tanisinda yatak basi kullanima uygun, yaygin, stan-
dardize edilmis bir laboratuvar yontemi olmadigi icin, tani ve
tedavi, hastaya ait risk faktorlerinin ve kolonizasyon durumu-
nun degerlendirildigi klinik yaklagimlarla yonlendirilmektedir.
Klinik yaklasimin amaci iK icin riskli hastalari belirlemektir.

Risk Faktorleri

Eriskin YBU hastalarinda iK icin risk faktorleri, uzamig
YBU yatisi, akut bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, genis
spektrumlu antibiyotik, santral venoz kateter, total paren-
teral nitrisyon, ciddi akut pankreatit, abdominal cerrahi,
immunosupresyon, ¢ok odakli Candida kolonizasyonudur
(24,25) (Tablo 1). Sik hastane yatigi olan yasl hastalarda
dinya capinda epidemik hale gelen Clostridium difficile in-
feksiyonu ve karbapenemaz lreten Klebsiella pneumoniae
kolonizasyonu, kandidemi icin belirlenen yeni risk faktorle-
ridir (26,27).

Tablo 1. invazif Kandidoz icin Risk Faktorleri
Risk Faktorleri

e Uzun yogun bakim Unitesi yatisi < Santral venoz kateter

* Akut bobrek yetersizligi » Total parenteral

nutrisyon

* Hemodiyaliz » Ciddi akut pankreatit

* Genis spektrumlu antibiyotik ¢« Abdominal cerrahi
kullanimi

» Imminosiipresyon » Cok odakli

Candida kolonizasyonu

Tablo 2. invazif Kandidoz Tanisinda Klinik Skorlamalar

Kolonizasyon indeksi

YBU'ye yatista hastalarin %5-15"i Candida ile kolonize
iken, yatis slirecinde bu oran %50-80'e ¢cikmaktadir. Bu has-
talarin %5-30'unda IK gelismektedir. Gastrointestinal sistem
kolonizasyonu primer/intraabdominal kandidozda ana rol oy-
narken, cilt kolonizasyonu ve saglik calisanlarinin el hijyeni,
ekzojen yol olarak kateterle iliskili Candida infeksiyonlarina
yol agcmaktadir. Primer/intraabdominal kandidozla kateterle
iliskili Candida infeksiyonlarini ayirt etmek olduk¢a 6nemli-
dir; cunkl primer kandidozla iligkili mortalite kateterle iliskili
kandidoza gore ¢ok daha fazladir (28).

Candida kolonizasyonuyla infeksiyon arasindaki iligki ilk
kez Pittet ve arkadaslari (29) tarafindan gosterilmistir. Cilt,
gastrointestinal ve lirogenital sistem mukozalarinin Candida
ile kolonizasyonunun degerlendirildigi “kolonizasyon indek-
si”, IK gelisimi icin bagimsiz risk faktoridir. Kolonizasyon
indeksi, kolonize bolge sayisinin, 6rnek alinan toplam bol-
ge sayisina bolinmesiyle hesaplanir. Kolonizasyon indeksi
>0.5 degeri, iK tanisindan 6 giin énce tim infekte hastalari
saptamistir (29,30). Kolonizasyon indeksinin klinik yararlihgi
cesitli calismalarla gésterilmistir. Ozellikle risk grubundaki
hastalarda profilaksi baglanmasiyla kolonizasyonda azalma
(31), duzeltilmis kolonizasyon indeksi >0.4 olan hastalara
preemptif tedaviyle IK hizinin %7'den %3.6’ya geriletiimesi
(32), abdominal cerrahi sonrasi kolonizasyon indeksi artisi-
nin IK gelisimiyle korelasyonu ortaya konmustur (33). Medi-
kal hastalarda cerrahi hastalara gore daha yliksek kolonizas-
yon indeksi oldugu, 7 giinden daha uzun yatan 92 medikal
hastanin 36'sinda kolonizasyon indeksinin >0.5 oldugu ve
bu hastalarin 6’sinda IK gelistigi gésterilmistir (34). Kolo-
nizasyon indeksi i¢in negatif ongori degeri %100, pozitif
0ngorl degeri %66, duyarhlik %64, 6zgullik %69.7 olarak
bulunmustur (12).

Klinik Skorlamalar

Skorlama sistemleri, klinik risk faktorleriyle Candida kolo-
nizasyon indeksini kombine ederek IK'nin dngériilebilirligini
artirmak amaciyla gelistirilmistir.

Candida skoru: Leon ve arkadaslar (35)'nin 1699 hasta-
yi iceren prospektif calismasinda, 97 (%6) hastada iK gelis-
mis ve cerrahi varligi, total parenteral nitrisyon, cok odakli

Skorlama Sistemi Olgiitler

Yorum

Candida Skoru (35) Sepsis (2 puan)

Total parenteral nitrisyon (1 puan)

Cerrahi (1 puan)

Duyarhlik: %81
Ozgiilliik: %74
NOD: %98

Cok odakl kolonizasyon (1 puan)

Ostrosky-Zeichner Formiilii (38)

kateter varhigi

+

3 major kriter- mekanik ventilasyon, genis
spektrumlu antibiyotik ve santral veno6z

Duyarhlik: %90
Ozgiilliik: %48
NOD: %99

1 mindr kriter: total parenteral nitrisyon,
diyaliz, major cerrahi, pankreatit, steroid
veya immunosupresif tedavi

NOD: negatif 6ngori degeri.
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kolonizasyon ve sepsis, IK icin risk faktorii olarak belirlen-
mistir. Candida skorunun >2.5 olmasinin, IK igin %81 duyar-
lihk, %74 6zgullik, %98 negatif 6ngori degeri ve %16 pozitif
ongori degeri gosterdigi bulunmustur. Skorda sepsis igin 2
puan, diger risk faktorlerine birer puan verilmistir (Tablo 2).
Yedi giinden uzun YBU yatisi olan, nétropenik olmayan, ko-
lonize hastalardan, Candida skoru <3 olanlarda IK gelisme
riskinin duslik oldugu bulunmustur (16). Leroy ve arkadas-
lari (36) da Candida skorunun, hastane kdkenli agir sepsis
ya da septik soku olan 94 YBU hastasi arasinda, erken anti-
fungal tedaviden yararlanacak olanlari (skor >3), iK olasilig
cok zayif olanlardan (skor <3) ayirt etmek icin bir ara¢ ol-
dugunu dogrulamistir. Candida skorunun iK'yi éngérebilme
yetenegi farkl calismalarla ortaya konmus olsa da Candida
skorunun kilavuzlugunda profilaktik antifungal baslanmasi-
nin etkinligini degerlendiren prospektif bir ¢calisma yoktur
(10,12,16).

Ostrosky-Zeichner formiilii: Dort ginden daha fazla
YBU’de yatan, 2890 kanitlanmis veya kuskulu IK hastasinin
dahil edildigi retrospektif bir calisma sonucunda gelistirilen
modelde, 2 major kriterin (sistemik antibiyotik kullanimi ve
santral venoz kateter varligi) ve 2 minor kriterin (total paren-
teral nutrisyon, diyaliz, major cerrahi, pankreatit veya ste-
roid, immiinosiipresif tedavi) varh§, iK icin %34 duyarlilik,
%90 6zglllik ve %97 negatif 6ngoru degeri gostermistir. Bu
modelle IK'lerin %34'(i yakalanabilmistir (37). Yazarlar, daha
sonra bu modeli, 3 major kriter (mekanik ventilasyon, genis
spektrumlu antibiyotik, santral venoz kateter varhgi), 1 mi-
nor kriter (total parenteral nitrisyon, diyaliz, major cerrahi,
pankreatit, steroid veya immiinosupresif tedavi) olacak sekil-
de revize ederek %90 duyarlilik, %48 6zgulliik ve %99 negatif
6ngori degeri elde etmis ve IK'lerin %90'in1 yakalayabilmis-
lerdir (38) (Tablo 2).

Candida infeksiyonlarinda klinik yaklagim icin kullanilan
kolonizasyon indeksi ve skorlama sistemlerinin en 6nemli
ozellikleri negatif 6ngori dederlerinin yiiksek olmasidir. Bu
sayede IK riski diisiik hastalar belirlenerek gereksiz preemp-
tif/profilaktik antifungal uygulamasindan kaginiimasi sagla-
narak olasi direng gelisimi 6nlenebilir ve maliyet azaltilabilir.

Sonug

YBU'lerde yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip Candi-
da infeksiyonlarinda hasta sonuglarini iyilestirecek yaklagim-
lar, yeni antifungal tedavilerden daha c¢ok, tedavi stratejile-
rinin uygun hastada en kisa siirede uygulanmasidir. Tedavi
baslanacak hastanin en kisa surede belirlenebilmesi icin kli-
nik risk faktorleriyle kiltliire dayali olmayan laboratuvar test-
lerinin birlikte kullanimi, klinik yonlendirme igin 6nemlidir.
Ancak kiltlire dayali olmayan laboratuvar testlerinin antifun-
gal tedavi slirecinin yonlendirilmesinde kullanimiyla ilgili ye-
terli bilgi yoktur.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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