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DEEP CANDIDA INFECTIONS THAT DEVELOPED IN INTENSIVE CARE UNITS AFTER LONG
OPERATIONS
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OZET

Onceleri sadece hematolojik maligniteli hastalarda 6nemli oldugu diisiiniilen Candida tiirleri, son yillarda sik rastlanan
nozokomiyal patojenler arasinda iist siralara yerlesmeye baslamistir. Ozellikle yatis siiresi yedi giinii asmis, damar ici
kateteri olan, coklu antibiyotik kullanimina bagl mukoza kolonizasyonu ve / veya uzun operasyonlardan sonra gelismis
cerrahi yara enfeksiyonlari bulunan yogun bakim hastalarinda da derin mikoz olusma sikhigi artmigtir. Bu derleme yogun
bakimlarda gelisen derin kandida enfeksiyonlarinda etyoloji, patogenez, tani ve tedaviyi gbzden gecirmek amaciyla ele
alinmigtir.

SUMMARY

Candida species which were previously thought to be important only for patients with hematological malignancies, have
found more upper place among nosocomial pathogens in recent years. Especially, the rates of deep mycosis have
increased dramatically in intensive care patients who stay more than seven days; have vascular catheters, mucosal
colonization because of muliiple antibiotic usage, and / or vwound infections after prolonged operations. The purpose of
this review is to emphasize the etiology, pathogenesis, diagnosis and therapy of deep candida infections that can be
seen in intensive gare units.

GIRIS

Maya grubu mantarlardan olan Candida tirleri son yil-
larda giderek artan siklikta enfeksiyonlara yol agmaktadir
(3,15). Olusturdugu mikozlar ylizeyel ve derin olmak
Uizere iki grupta incelenebilir. Onemli morbidite ve morla-
isteye sebep olan derin mikozlar sadece hematolojik
maiigniteli hastalarda gorilmeyip, nozokomiyal enfeksi-
yonlar arasinda da Oonemli bir yere ulagmaya baslamistir.
Candida turleri, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) hasta-

Yazisma adresi: Serdar Ener, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Bursa
Makalenin gelis tarihi: 12. 01. 2001 ; kabu! tarihi 02. 08. 2001

nelerinde pozitif kan kultirlerinde 4. sirada izole edilen
mikroorganizmalardir (4).

Nozokomiya! mantar enfeksiyonlari acisindan en riskli
grubu yogun bakim unitelerinde izlenen hastalar olustur-
makta ve buralarda kandida enfeksiyonlarinin artmasi, bu
hastalari izleyen doktorlarin konuyla daha yakindan ilgili
olmalarini  gerektirmektedir. Ayrica dusik toksik etkili
antifungal ilaclarin az olmasi, sik goérilmeye baslayan
direncli patojenler yoninden de sorun olusturur Bunun
Otesinde yine kanser hastalarindan farkli olarak yogun
bakim hastalarinda, mikozlarin sadece endojen kaynakli
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olmadidi, hastadan hastaya veya saglik personelinden
hastaya gecebildigi epidemiyolojik calismalarla gosteril-
migtir (2, 7, 14, 19). Basta reanimasyon Unitesi olmak
Uzere cerrahi yogun bakim udnitelerinde, Ozellikle uzun
suren operasyonlardan sonra takip slreleri de uzayan
hastalar mikoz gelisimi yoninden dikkatle izlenmelidir.
Yapilan bir galismada ABD'nde yanik / travma Unitesin-
den sonra mikozlardaki en fazla artisin kardiyovaskiler
cerrahi yogun bakim Unitelerinde oldugu gérilmustuar (3).
Bu yazi, kardiyovaskuler cerrahi yogun bakim Unitelerinde
gelisebilecek kandida enfeksiyonlarinda™ tani ve tedavi
yaklagimlarini gézden gecirmek amaciyla derlenmigtir.

PSARDiYOVASKULER YOGUN BAKIM
UNITELERINDE KANDIDA ENFEKSIYONLARI

Genel olarak "temiz" kabul edilen kardiyovaskiiler cerra-
hiden sonra kandida enfeksiyonlarinin ¢ok sik goruldugi
sOylenemez. Ancak, son vyillarda kardiyak cerrahi yogun
bakim unitelerindeki mikoz artiglari (3) ve hastanemizde
mortal seyreden benzer iki olgunun izlenmesi (23) dikkat
cekicidir. Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gelisebilecek
enfeksiyonlarda en énemli risk faktorleri bu ameliyatlarin
uzun  surmesi, doku perfizyonunun  bozulmasi,
ekstrakorporal sirkilasyon ve beraberinde immun sis-
temde cesitli dizeylerde bozukluklar seklinde sayilabilir
(28). Bunun o6tesinde ameliyattan ¢ikan hastalarda damar
ici kateterler gibi enfeksiyon kaynagi olabilecek bircok
yatrojenik girisimler riski artirmakta, ve daha oOnceleri
kaybedilen hastalarin gelismis tibbi desteklerle yogun
bakim izleme sirelerinin uzamasi, kandida enfeksiyonla-
nnin gorulme olasihgini  yukseltmektedir. Ayrica sayica
artan kalp-akciger transplantasyonlari, diger organ trans-
plantasyonlarina benzer sekilde enfeksiyon yoniinden siki
takip edilmesi gereken hasta grubudur. Kardiyo-vaskuler
cerrahi yogun bakim Unitelerinde gorebilece-gimiz
kandida enfeksiyonlari; endokarditler, cerrahi yara, uriner
sistem enfeksiyonlari ve fokal odaklardan (mukoza
kolonizasyonu, damar igi kateterler ve cerrahi yara) kay-
naklanarak kana karisip gelisen derin yaygin mikozlardir.

Kandida enfeksiyonlarinda etvoloi ve patogenez:
Candida tirleri 6karyot aseksiiel ve seksiiel Ureyebilen
maya grubu mantarlardir. Seksenden fazla tir olmakla
beraber yaklagik 12 tanesinin ( C. albicans, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, C. glabrata, C. kefyr, C.
guilliermondii, C.lusitaniae, C. lipolytica, C. haemulonii, C.
norvegensis, C. viswanathii) insanlar igin patojen oldugu
bilinmektedir. Turler insanlarin basta gastrointestinal
sistem olmak Uzere vagina, deri ve aQiz bosluklarinda
normal gecici flora olarak bulunabilmektedir (18). Gecici
florada bulunan Candida tirlerinin gastrik asiditeyi azaltici
tedavi ve esas olarak yogun antibiyotik tedavileri sonucu
sayica artmasi normalde bulundugu bdlgelerde
kolonizasyonuna yol acmaktadir (10). Hematolojik

186

maligniteli hastalarda sikga oldugu gibi beraberinde mu-
koza harabiyeti de bulunuyorsa gastrointestinal sistem-
den doku invazyonu gelisebilmektedir. Hematolojik
maligniteli hastalarda sik rastlanan ve kolonizasyon so-
nucu gelisen bu mekanizmaya reanimasyon ve cerrahi
yogun bakim udniteleri hastalarinda yanik, cerrahi yara ve
uriner kateter Kkolonizasyonlari da eslik eder. Doku
invazyonunu takiben mantarin yayilmasinin 6nlenme-
sinde ise noétrofil ve makrofaj fagositozu esas savunma
mekanizmasidir. Dolayisiyla nétrofil ve makrofaj sayr ve
fonksiyonlarinda problemlerin olmadi§i durumlarda bu
kolonizasyon ve invazyonun fazla 6nemi yoktur. Konak,
sistemik yayihmi gucli savunmasiyla yenecektir. Ancak
kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroid ilag kullanimi ve
diger bircok faktdre bagl temel savunma mekanizmasi
bozukluklari yayilimi  kolaylagtirir. Acik kalp ameliyatla-
nnda kardiyopulmoner perfiizyon yani viicut disi dolagim
uygulamalari da immunolojik yanitin gecici depresyonuna
yol agar (13, 16). Kandida enfeksiyonlarinda ise yayilim
sonunda mortalite %50'ye kadar ulagabilir. Ayrica uzun
suren abdominal cerrahi sonrasi direkt periton boslugun-
dan veya damar ici kateterlerden (Ozellikle kalici
kateterler) bol sayida maya hucrelerinin kana karigmasi
yeterli savunma hcrelerine ragmen sistemik yayilima yol
acabilir. Bu durumda konak faktorlerine ek olarak maya
virllans faktdrlerinin de 6nemli olabilecedi var sayiimak-
tadir. Virllans faktérlerinden doku harabiyetine yol acan
hidrolitik enzimlerin roli buyuktir (8, 9). Tablo 1'de konak
risk faktorleri kisaca 6zetlenmistir.

Tablo 1. Derin yaygin mikozda konak risk faktorleri

A- Florali bélgelerde kolonizasyonu arttirici riskler
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Gastrik asiditeyi azaltici tedavi
B- Mekanik bariyerlerin zedelenmesi
Yaniklar
Cerrahi yaralar
Uriner kateterler
Damar ici kateterler
Periton diyalizi
C- Nétrofil ve makrofajlarda sayr ve fonksiyon bozukluguna yol acan risk
faktorleri
Kemoterapi
Radyoterapi
Kortikosteroid ilaclar
Viicut disi dolagim ve digerleri

Uzun_operasyonlardan sonra Candida tirlerine bagh
olarak gelisen cerrahi vara enfeksiyonlari: Toraks ameli
yatlarindan sonra sternum stabitizasyonun bozulmasi ve
insizyon yerinden gelen akinti yaninda ates ve lokosito-
zun gorulmesi, mediasten dokularinda enfeksiyonla ilgili
gOstergelerdir. Mediastinit riski artan deneyime paralel
olarak % 1-3 oranina dismekle beraber, diger sistem
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hastaliklarini da birlikte bulunduran yiiksek riskli olgularda
cerrahi ve uzamis yogun bakim tedavisi Candida tirlerini
de etkenler arasina sokmustur. Bu olgularda C. albicans
disinda deri florasindan kaynaklanan C. parapsilosis’lere
sik rastlanilir. Mediastenden hematojen yayilimla yaygin
mikoz gelisir ve yogun bakim kosullarinda direkt ya da
indirekt yolla mortaliteye yol acabilir (6, 23). Benzer tablo
uzun abdominal cerrahi girisimlerden sonra peritondan
kaynaklanan kokenlerle de gelisebilir ve bu hastalar ope-
rasyonla iligkili olarak ytiksek risk altindadir.

Candida endokarditi: Damar ici kateterlerden kaynakla-
nan ve Ozellikle deri florasinda bulunan C. parapsilosis'm
etken oldugu Candida tirlerine bagh nozokomiyal endo-
kardit sikhg@1 hizla artmaktadir (22). Ayrica IV uyusturucu
bagimhlan ve parenteral beslenen hastalarda da, benzer
sekilde ayni etkenle nativ kapak endokarditlerine rastla-
nir. Bunun disinda C. albicans ve C. tropicalis, gastroin-
testinal sistem kaynakli yaygin kandidozlarda pankardit
seklinde kalp tutulmasina yol agabilmekte ve bdyle olgu-
larda, gelisen mikroapselerin kalp ileti sistemini
tutmasiyla ritim bozukluklari ve tam bloklar
gorulebilmektedir (17).

Candida turlerine bagh Uriner sistem enfeksiyonian:
Nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda Uriner sistem
enfeksiyonlari, 6zellikle idrar yolu kateteri yerlestiriimis
yogun bakim hastalarinda oldukga siktir. Uriner
kateterlerin hastada kalig sureleri uzadikca Candida
tirleri ile kolonizasyon olasihgi artmakta ve bu tirler
nozokomiyal driner sistem enfeksiyonlarinin = %11'ini
olusturmaktadir (24). Kandidiri kateterin cikariimasi veya
dedistiriimesi ile genellikle kesilir. Ancak sistit, pyelonefrit
ve renal mantar topuna kadar ilerleyen bazi olgularin
oldugu ve Uriner sistem kaynakli sekonder fungemi ve
sepsis gelisebilecedi gozardi edilmemelidir. Benzer tablo
uriner kateter diginda idrar yollarinin cesitli nedenlerle
(kongenital anomali, tas....vs) mekanik tikanikhgr sonucu
da geiisebilir. Bunun 6tesinde baska yerlerden kaynakla-
nan hematojen yayiimh kandidozlarda renai tutulum
kortekste mikroapseler seklinde olup, ciddi hasara sebep
olmasi nedeniyle kdtl prognozu gosterir.

Candida tirlerine _bagh derin yaygin _mikoz: Yaygin
enfeksiyon akut veya kronik sekilde olabilir ve bircok
organda mikroapseler tarzinda tutulumlar yapar. En cok
etkilenen organlar, karaciger, dalak, beyin, kalp, bobrek,
akciger, g6z (siklhkla endoftaimit yapar; g6z dibi
muayenesi ayirici tanida 6nemlidir) kas ve eklemlerdir.
Cerrahi yogun bakim Unitelerinde gelisen yaygin
enfeksiyonlarda cok kere kaynak damar igi kateterler
olup, enfekte cerrahi yaralar, Uriner kataterler sonucu
renal obstruksiyonlar ve mukoza kolonizasyonlari diger
fokal odaklan olusturabilir. izledigimiz olgular: Tablo 2'de
Haziran 1995 - Haziran 1999 yillan arasinda hastanemiz
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problem olusturmaya devam etmektedir. Uzun siren
Goglis Kalp ve Damar Cerrahi yogun bakim (nitesinde
gelisen ve kan Kdltirleri (+) derin kandidoz olgulari,
kaynaklandigi olasi odak ve ureyen tirler acisindan
Ozetlenmistir. DOrt yillik siirec igersinde izlenen yaklasik
4000 hasta arasinda % 0.3 oraninda gelisen derin mikoz
seyrek gibi gorilse de derin kandidozlarda mortalitenin
yuksek olmasi riskli hasta grubunda dikkatli olmayi
gerektirmektedir. Yukarda da bahsedildigi gibi bizim olgu-
lanmizda da C. parapsilosis sikh§ belirgindir.

Tablo 2. Haziran 1995 - Haziran 1999 déneminde kardiak cerrahi yogun

bakim Unitesine gelisen kan kiltiri (+) kandidoz olgular

Hastalar Kaynaklandigi olasi odak 1zole edilen tiirler
1. Hasta Mediasten enfeksiyonu C. spp(non-albicans)
2. Hasta Mediasten enfeksiyonu C. parapsilosis
3. Hasta Batin enfeksiyonu (AAC)* C. albicans
4. Hasta Damar igi kateter C. spp(non-albicans)
5.Hasta Damar ici kateter C. parapsilosis
6.Hasta Damar ici kateter C. parapsilosis
7. Hasta Damar ici kateter C. parapsilosis
8. Hasta Damar ici kateter C. albicans
9. Hasta Damar ici kateter C. parapsilosis
10. Hasta Damar ici kateter C. parapsilosis
11. Hasta Damar ici kateter C. albicans
1 12. Hasta Mukoza kolonizasyonu C. albicans

*AAC: Abdominal aort cerrahisi

KANDIDA ENFEKSIYONLARINDA TANI

Candida turleri gecici normal flora elemanlan oldugu icin,
Ozellikle uzun sire hastanede yatan hastalarda mukoza-
larda sik olarak koionize olurlar. Bu nedenle idrar, digki,
balgam gibi 6rneklerdeki Gremelerin anlamlan fazla degil-
dir. Yeni alinmig bu tir 6rneklerin, lam lamel arasi ince-
lenmesinde I6kositlerle beraber yalanci hif yapilarinin bol
gorulmesi kultlrle korele oldugu zaman fokal enfeksiyon
yénunde pozitif bir anlam tasiyabilir. Ancak klinik bulgula-
nn varliginda hiflerin olmamasi (C glabrata hicbir zaman
hif yapmaz) enfeksiyon tanisini reddettirmez. Yaygin
enfeksiyon acisindan, elimizdeki tek tani araci spesifik
klinik bulgu vermedigi icin kan kiltirleridir. Kan kulturle-
rinde yalanci negatifliklerin yiksek olmasi, yalanci poziti-
fliklerin de zaman zaman go6rilmesi taniyr daha da zor-
lastirmakta, klinikte koruyucu ve kdérieme (ampirik) tedavi
yaklasimlarini; laboratuvarda ise seroloji ve DNA'ya
dayall kultur disi tani yontemlerinin aranmasini hizlan-
dirmaktadir (26).

KANDIDA ENFEKSIYONLARINDAN KORUNMA VE
TEDAVI

Derin kandidozda spesifik bir tani kriteri olmadigi icin
koruyucu ve kdrieme yaklasimlar oldukga dnem kazan-
mistir. Hematolojik rnaligniteii hastalarda kolonizasyonu
engelleyerek korunma saglamak amaciyla oral nistatin ve
amfoterisin B gibi poliyen antifungaller denenmis olmakla
beraber hicbir yarar saglanamamstir. Kiotrimazol ve
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mikonazolun de etkili olduguna dair bir veri yoktur. Keto-
konazolin ise, kolonizasyonu azaltmakla birlikte yaygin
mikoz ve mortalite Uzerinde bir etkisi olmamigtir. Bugin
primer proflakside en fazla tercih edilen ilag fiukonazol-
dir. Ancak uzun sureli kullanimda direng gelisme olasihgi
ve maliyet gbz Onune alindifinda sinirli sayida hastada
uygulanmaldir. Kemik iligi ahlcilari kesin indikasyonu
olusturan gruptur. Derin nétropenik grupta tartismal uy-
gulamalar vardir; yogun bakim hastalarinda ise antifungal
profilaksi uygun degildir (27).

Korleme tedavi ise febril notropenik hastalarda; ayrica
genis spektrumlu birden cok antibiyotik kullanan, damar
ici kateterli veya birden fazla bélgede mukoza kolonizas-
yonu olan, 7 ginden uzun sire yogun bakimda kalan ve
atesi dusmeyen hastalarda sik uygulanan bir yaklagsimdir
(21). Kdrleme yaklasimda en fazla tercih edilen ilac he-
matolojik malignitelerde amfoterisin B olmakla beraber,
kullanim kolayhgr nedeniyle yogun bakim hastalarinda
tercin edilen ila¢ flukonazoldiir ve basarili karsilastirmali
calismalar da vardir (1).

Amfoierisin B yaygin mikozlarda halen altin standart
olarak disunllen poliyen grubu bir antibiyotiktir. Suda
¢Ozunurligunin az olmasi nedeniyle intraventz yolla
uygulanir. Renal toksisite en ciddi komplikasyori olup,
tedavide yonlendiricidir (11). Onerilen giinlitk doz genelli-
kle 0.4 - 0.5 mg/kg olup, agsr olgularda 1 sng/kg'a kadar
cikilabilir. Ancak tedavi edici - toksik doz araligi ¢ok dar
olan bir ilag oldugundan dikkat gerektirir. Totai doz 4 g'a
ulastiginda kalici rena! hasar yapabilir. Ates, titreme,
bulanti kusma gibi yan etkiler verilme sirasinda ortaya
cikar ve asetaminofen ve difenhidramin ile 30 dk énceden
yapilan premedikasyonla kontro< edilebilir. Bir bagka
komplikasyonu uygulanan damarda flebit gelismesidir ve
birlikte heparin kullanmayla engellenebilir.

Amfoterisin B bdbreklerde renai vazokonstriksiyon, renal
tlbller asidoz, potasyum ve magnezyum kaybi ile ka-
rekterize hasar olusturur. Tedavi slrecinde serum
elektrolitleri BUN ve kreatin sik izlenmelidir. Silendirdiri
acisindan idrarnn gunlik rutin takipleri yapilmalidir. Eger
BUN 50 mg/dl, ve/veya kreatinin 3 mg/dl Uzerine cikarsa
ilac kesilmeli ya da kandidemi siriyorsa lipid bazh birle-
siklerle devam edilmelidir. Tedavi sirecinde potasyum ve
magnezyum replasmani gerekebilir (5).

KAY NAKLAR

Amfoterisin B bilinen en toksik ilag oldugundan son 10-15
yil icinde toksitesini azaltmaya yonelik bir cok calismalar
yapilmig ve bugun lipid bazli sistemler olarak degerlen-
dirdigimiz tg¢ farkh formil klinik kullanima sokulmustur.
Bunlar; (ABLC) (amfoierisin B lipid kompleks), Lipozomal
amfoterisin B ve (ABCD) amfoterisin B kolloidal disper-
siyon'dur. Bunlar degisik sekillerde olup, yaklasik % 10-50
mol arasinda amfoterisin B icerirler. Yarilanma omrrleri
26-150 dk arasindadir (12).

Flukonazol, amfoterisin B'ye alternatif azol yapisinda bir
antifungaldir. Yan etkilerinin az olmasi, suda cOzunurli-
ginun fazla olmasi, dokulara daha iyi gecebilmesi gibi
avantajlan yani sira amfoterisin B'ye gore etki spektrumu
daha dardir. C. krusei flukonazole intrensek olarak di-
rencli bir turdur. C. glabrata'ya ise yiksek dozlarda etkili
olur. Amfoterisin B ile kombine tedavi 6neriimemekle
beraber, tartismalar vardir. Cok uzun sureli yiuksek doz
kullanimlarda  karaciger disfonksiyonu  olusturabilir.
Asemptomatik enzim yiikselmeleri olabileceginden tedavi
sirasinda karaciger fonksiyon testleri takip edilmelidir.
Basagrisi, bulanti, kusma, seyrek olarak alopesi ve im-
potans diger yan etkileri arasindadir (1, 20, 25)

Sonug olarak yogun bakim unitelerinde uzun sure yatan
hastalarda Candida tirleri yaygin enfeksiyonlara yol aca-
rak sorun olusturmaktadir. Hematolojik maugniteli hasta-
lardan farkli, gastrointestinal kolonizasyona ek olarak
yogun bakim Unitelerinde enfekte yaralar ve damar igi
kateterler de 6nemli giris kapisin! olusturur. Bu hastalarda
nétropeni olmasa da noétrofi! fonksiyonlarinda ve subgrup
aktivasyoniarinda degisiklik belirlenmektedir. Vicut digi
doiasim uygulanan acik kalp cerrahisinde oldugu gibi
doku perfuzyonunun bozuldugu uzun operasyonlardan
sonra Ozellikle hicre aracilikh immun yanitta 6nemli degi-
siklikler ortaya ¢iktigi ve gecici immun depresyon olustur-
dugu bilinmektedir (13, 16). Bu duruma disiuk debi
sendromu gibi organ ve doku perfizyonunu azaltan kom-
plikasyonlarin eklenmesi, homolog kan transflizyoniari,
diyabet, koruyucu veya tedavi amacl genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi ve diger gesitli risk faktorlerinin
bir araya geldigi yogun bakim kosullan da eklendiginde
yaygin mikoz olasiigi hizla yikselmektedir. Bircok faktoru
birlikte barindiran yuksek riskli hastalarin izlenmesi sira-
sinda firsatgl enfeksiyonlarin animsanarak dikkatli davra-
nilmasi gereklidir.
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