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Giris: Kandidemi cocuklarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Geregve Yontem: Retrospektif bu calismada, Ocak2013-Aralik2017tarihleriarasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Kliniklerinde
kandidemi tanisi alan 37 cocugun klinik ve laboratuvar verileri incelenerek, risk
faktorleri ve mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemek amacglanmistir.

Bulgular: Hastalarin %62’si erkek olup, ortanca yasi 39.9 aydi. En sik altta yatan
hastaliklar malignite (%30) ve prematiirite (%24) idi. Hastalarin %81’inde santral
venoz kateter, %76’sinda total parenteral beslenme ve %42’sinde gecirilmis
operasyon oykisi vardi. Calismamizda kandidemili cocuklarda mortalite orani %27
olarak bulundu.

Sonug: Trombositopeni varligi ve mekanik ventilasyon uygulamasi mortalite ile
iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi.

Abstract

Introduction: Candidemia can cause serious morbidity and mortality, especially in
children.

Materials and Methods: This retrospective study aimed to determine the risk
factors and factors affecting mortality by examining the clinical and laboratory data
of 37 children diagnosed with candidemia in the Pediatrics Clinics of Bursa Uludag
University Faculty of Medicine between January 2013 and December 2017.
Results: 62% of the patients were male and the median age was 39.9 months. The
most common underlying diseases were malignancy (30%) and prematurity (24%).
81% of the patients had central venous catheters, 76% were on total parenteral
nutrition and 42% had a history of previous surgery. In our study, the mortality rate
in children with candidemia was 27%.

Conclusion: The presence of thrombocytopenia and mechanical ventilation were
independent risk factors associated with mortality.

(2 J Curr Pediatr 2025;23(2):64-69
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Giris

Son yillarda, invaziv fungal enfeksiyonlarin insidansinda
onemli bir artis gozlenmektedir. Bu artis, ozellikle yogun
bakim (nitelerinde yatan, immin sistemi baskilanmis
ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda
belirgindir. Kandida tirleri, hastanede edinilen fungal
enfeksiyonlarin baslica etkenlerinden biridir ve kandidemi,
invaziv  kandidiyazisin en sik gorilen formudur (1).
Candida turleri, normalde cilt, gastrointestinal mukoza ve
genitolriner sistemde kolonize olabilirken, bazi durumlarda
kan dolasimina girerek ciddi enfeksiyonlara yol acabilir.
Cocuklarda kandidemi, onemli morbidite ve mortalite
ile iliskilidir. Kandidemi gelisimiyle iliskili risk faktorleri
arasinda prematirite, distik dogum agirhgi, santral venoz
kateter varligi, total parenteral beslenme, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, immiinsiipresyon ve altta yatan
hastaliklar yer almaktadir (2). Son yillarda, kandideminin
epidemiyolojisinde onemli degisiklikler gozlemlenmektedir.
Candida albicans hala énemli bir etken olmasina ragmen,
Candida parapsilosis gibi albikans disi turlerin insidansi
artmaktadir. Bu durum, farkli cografi bolgelerde ve hasta
popilasyonlarinda  degisiklik  gosterebilmekle  birlikte,
genel bir egilim olarak kabul edilmektedir. Bu degisiklikler,
antifungal diren¢ oranlarini ve tedavi yaklasimlarini da
etkilemektedir (3). Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Kliniklerinde
kandidemi tanisi alan ¢ocuk hastalarda risk faktorlerini ve
mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemeyi amaclamistir.
Bu makalede, farkli merkezlerde ve hasta gruplarinda
yapilan calismalar dogrultusunda cocuklarda kandidemi
risk faktorleri, etken tirler, mortalite oranlar ve antifungal
duyarlihk durumlan karsilastinlacak ve giincel literatiirle
iliskilendirilerek sunulacaktir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma retrospektif kohort c¢alismasidir. Ocak
2013-Aralik 2017 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Kliniklerinde
kandidemi tanisi alan 18 yas alti cocuklar calismaya dahil
edilmistir. Hasta dosyalari retrospektif olarak incelenmis ve
mikrobiyoloji laboratuvar kayitlari kullanilmistir. Bu ¢alisma
Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (tarih: 06.03.2018, karar tarihi: 2018-5/18).

Kandidemi kan ve/veya kateter kiiltiirlerinde kandida
uremesi olarak tanimlandi. Yatan hastalarda gerceklesen her
kan dolasimi enfeksiyonu atak olarak kabul edildi. Hastalarin
demografik ozellikleri, kandida enfeksiyonu acisindan risk

faktorleri (altta yatan hastalik, genis spektrumlu antibiyotik
kullanmimi, kullanilan antibiyotik sayisi, son (¢ ayda cerrahi
girisim oykusu, SVK (santral venoz kateter) veya umblikal
kateter varligi, mekanik ventilasyon uygulanmasi ve stiresi,
total parenteral niitrisyon (TPN) uygulanmasi, immunstipresif
ajan kullanimi, notropeni, es zamanl bakteriyemi veya diger
viicut sivilarinda treme bulunmasi, yogun bakim tnitesinde
yatis, kandidemi oncesi hastaneye yatis sayisi), kandida
tireme zamani, tercih edilen antifungal tedavi, hastanede
yatis siresi ve hastanin prognozu hasta dosyalarindan
kaydedildi.

Kan kilturleri steril teknik kullanilarak santral venoz
kateterlerden ve/veya periferal venlerden alindi. Klinik
endikasyon oldugunda idrar, BOS (beyin-omurilik sivisi),
periton sivisi ve plevral sivi gibi diger steril bolgelerden de
kalttir alindi. Kan, BOS, plevral ve periton sivisi gibi ornekler
icin BACTEC peds plus/F (Becton-Dickinson, Sparks, MD)
kiltir siseleri kullanildi. Kateter ucu ornekleri thioglikonatli
ortama ekildi. Tim kulttrler otomatize sistem kullanilarak
takip edildi. Kanlh agar ve Sabouraud dekstroz agara
pasajlar yapildi. izole edilen mayalar (Candida albicans
ve non-albicans tipleri) morfolojik kriterlere (germ tip ve
klamidospor formasyonu) gore oncelikle C. albicans olarak
tanindi, kesin tiplendirme APl ID 32C sistem (BioMerieux
Diagnostic System, France) kullanilarak gerceklestirildi.
Lokositoz, lokosit sayisinin 12.000/mm¥den fazla olmasi;
l6kopeni  4.000/mm¥den az olmasi; notropeni mutlak
notrofil sayisinin 500/mm?den az olmasi olarak tanimlandi

(4).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde IBM SPSS version 21.0 programi
kullanildi. Betimleyici istatistikler siirekli degiskenler icin
ortalama (min-maks), kategorik degiskenler icin frekans
ve ylizde olarak verildi. Sirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Strekli
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirlmasinda  Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasi karsilastirilmasinda ise Fisher exact ve Fisher Freeman
Halton testleri kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
belirlendi.

Bulgular

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatarak
izlenen, Ocak 2013- Aralik 2017 yillari arasinda 37 hastada
kandidemi atagi tespit edildi. Hastalarin ortanca yasi 39.9
aydi (15 giin—192 ay). Ataklar sirasindaki yas dagilimina
bakildiginda; 1 aydan kiictik 5 (%13,5), 1-3 ay arasi 8 (%21,6),
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3-12 ay arasi 8 (%21,6), 12 aydan biyik 16 (%43,2) hasta
bulunuyordu (Tablo 1). Olgularin 14°G (%37,8) kiz, 23’0 (%62,2)
erkekti (Tablo 1). Hastalarin 9unda (%24,3) prematirite,
8inde (%21,6) akut losemi, 3’lnde (%8,1) solid tiimor,
3’linde (%8,1) konjenital kalp hastaligi (KKH), 3’inde (%8,1)
metabolik hastalik, 2'sinde (%5,4) sendromik hastalik, 2'sinde
(%5,4) imm{in yetmezlik, 7'sinde (%18,9) diger nedenler vardi.

Kandidemi gelisen tim hastalar belirlenmis potansiyel
risk faktorlerinden en az birine sahipti. Ataklarin 34’iinde
(%91,8) genis spektrumlu antibiyotik kullanimi vardi. Santral
venoz kateter varligi 30 (%81,1), onceden hastaneye yatis
oykusi 22 (%59,5), mekanik ventilasyon uygulanmasi 20
(%54,1), TPN uygulanmasi 28 (%75,7), yogun bakimda yatis 25
(%67,6), operasyon Oykisi 16 (%43,2) atakta vardi. Ataklarin
14’tinde (%37,8) hastalar immunstpresif tedavi ahlyordu.
Uremeye kadar gecen yatis siiresi ortanca 24 (3-262) giindii.
Ataklarin 27'sinde (%73) eslik eden bakteriyemi ve 8 atakta
(%21,6) notropeni durumu vardi.

Kandidemi saptananlarda lokosit sayisi ortanca 7285/
mm3 (10- 25400), mutlak nétrofil sayisi ortanca 3938/mm3
(0-24100) idi. Ataklarin 19'unda (%54,3) trombositopeni
vardi. Ataklarin 27sinde (%73) eslik eden bakteriyemi
vardi. Ekokardiografik inceleme ataklarin 17’sinde (%45,9)
yapilmisti ve bunlarin 1'inde (%2,7) vejetasyon saptanmisti.

Kandidemi ataklarinda treyen kandida tirlerinin
dagilimina bakildiginda; 10°'unda (%27) C. albicans, 27'sinde
(%73) albikans disi kandida tirleri saptandi. Albikans
disi kandida tirleri icinde C. parapsilosis, C. glabrata ve
C. tropicalis en sik gorilen tirlerdi. Yillara gore kandida
turlerinin albikans ve albikans disi tiirlere gore dagilimina
bakildiginda (Sekil 1); ozellikle 2017 yilinda albikans tiiri
kandidalar, albikans disi tiirlere gore daha sik goriliirken
(%57,1); 2013, 2014, 2015 ve 2016 vyillarinda albikans
disi kandidalar 6n plana ¢ikmistir, ozellikle 2013 ve 2014
yillarinda C. parapsilosis tremesi on plana ¢ikmistir.
Albikans ve albikans disi kandida tirleri icin demografik ve
laboratuvar bulgular karsilastinldiginda (Tablo 2); albikans
turt kandidalarda beyaz kire ve MNS da daha yiiksek
olarak saptandi (sirasiyla p=0.009 ve p=0.004). Albikans
disi kandida tiri tGremesi olan hastalarda trombositopeni
orani daha yiiksek saptandi (p=0.022). Albikans disi kandida
tir tremesi olan hastalarda ekokardiyografide vejetasyon
goriilme orani da daha yiiksek saptandi (p=0.029).

Kandidemi gelisen hastalarin 10'u (%27) ilk 30 giin icinde
kaybedildi. Albikans tiri kandidalarda mortalite orani
%20 iken, albikans disi kandidalarda %29,6 idi. Kandida
turlerine gore mortalite oranlarina bakildiginda (Tablo 1);
C. albicansda %20, C. parapsilosisde %35,3, C. glabrata’da

%20, C. tropicalisde %50 olarak saptandi ve diger kandida
turlerinde mortalite gortilmedi.

Kaybedilen ve vyasayan hastalarda demografik ve
laboratuvar bulgulari karsilastinldiginda trombositopeni
varligi - (<150000/mms3)
bulunmustur (p=0.010). Yas gruplarina gore mortalite
degerlendirildiginde en sik %40 ile 12 aydan biyiik hastalarda
gorulmekte iken; 1 aydan kuciik hastalarda %30, 1-3 ay

istatistiksel ~ olarak  anlamh

Tablo 1. Tanimlayic istatistikler

Kategori Aciklama Oran/Deger

Yas Dagilimi Ortanca yas 39,9 ay
1 aydan kiiclik %13,5
1-3 ay arasl %21,6
3-12 ay arasl %21,6
12 aydan buyuk %43,2

Cinsiyet dagilimi | Erkek %62,2

Risk faktorleri aGr??iEi;gfiitrklfjrlTelxl;|m| %91,8
Santral venoz kateter varhigl | %81,1
;ﬂtrill parenteral nutrisyon %75,7
:/(;)tglgn bakim tnitesinde %67.6
uMyegILalgﬁe\]/;ntllasyon %54.1
g;llfuesdugn hastaneye yatis %59.5
Gegirilmis operasyon %43,2
LTlrlw;Lrj]?r;ulpresﬁ tedavi %37.8
Eslik eden bakteriyemi %73
Notropeni %21,6
Prematiirite %24,3

Tir dagihmi Candida albicans %27
Albicans disi kandidalar
Candida parapsilosis %45,9 (en sik)
Candida glabrata %13,5
Candida tropicalis %5,4

Mortalite oranlari | Genel mortalite %27
C. albicans %21
C. parapsilosis %35,3
C. glabrata %20
C. tropicalis %50

- Mekanik ventilasyon
sk fakoler | Elamastve.
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Tablo 2. C. albicans ve Albikans disi kandida enfeksiyonlarinin karsilastirilmasi
Parametreler C. albicans (n=10) AIElkans dist kandida p-value
(n=27)
Cinsiyet (erkek), n (%) 4 (40) 19 (70,4) 0,132
Derin notropeni (<500 /mm?3), n (%) 0(0) 832 0,073
Trombositopeni (<150000/mm?3), n (%) 2 (20) 17 (68) 0,022*
Ekokardiyografide vejetasyon (%) 0(0) 1(3,7) 0,029%
Beyaz kiire, (/mm?) 13425+6596 68516411 0,009*
(minimum-maksimum) (2350-25400) (10-22000)
Mutlak notrofil sayisi, (/mm?) 938616527 394515048 0,004*
(minimum-maksimum) (1460-24100) (0-20600)
Antifungal tedavi siresi, giin 27,5110 30+17 1,00
(minimum-maksimum) (14-46) (8-89)
Mortalite, n (%) 2(20) 8(29,6) 0,694
Yillara gore kandida tiirlerinin dagihimi % 100
90
80
2017 |
70
2016 p— 60
50
2015 ! 40
2014 ey ) 30 I
y 20
2013 10 . -
0 20 40 60 80 100 0

=non albicans = C.albicans

Sekil 1. Yillara gore Kandida tiirlerinin dagilimi (%)

arasinda %20; 3-12 ay arasinda %10 mortalite saptanmistir
(Sekil 2). Mortalite saptanan olgularin tirlere gore dagilimi,
en yiiksek oran %60 ile C. parapsilosise (6/10 hasta) ait olup;
C. albicans %20 (2/10 hasta), C. glabrata (1/10 hasta) ve C.
tropicalis (1/10 hasta) %10 mortalite oranina sahiptir (Tablo

1.

Tartisma

Kandida turleri hastanede yatan hastalarda invaziv
fungal enfeksiyonlarin en onemli nedenlerindendir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) saglik hizmeti iliskili
kan dolasimi enfeksiyonuna neden olan etkenlerin icinde
tctinci sirada yer almaktadir (5). Kandidemi sikhkla
sepsis benzeri semptom ve bulgular yapar (6). Mantarlara
bagli gelisen sepsis 1979 yilindan 2000 yilina kadar %207
oraninda artmistir (7) ve cocuklarda sepsis nedenleri icinde
ikinci en stk mortalite nedeni haline gelmistir (8). Cesitli
calismalarda kandidemi iliskili mortalite %5 ile 71 arasinda
degismektedir (9). Brezilya'da bir cocuk hastanesinde yapilan

<1ay 1-3 ay 3-12 ay >12 ay

® Yaga gore mortalite oranlari %

Sekil 2. Yasa gore mortalite oranlari (%)

bir calismada kandidemi insidans orani 2.12/1000 vyatis
olarak bulunmus ve Candida parapsilosisin en sik izole
edilen tir oldugu belirtilmistir (10). Bu sonuclar calismamiz
ile benzerlik gostermektedir, ancak cografi ve demografik
farkhliklar goz oniinde bulundurulmalidir. Kandidemiden
kiiresel mortalite orani %28,31 olarak bulunmustur (10). Bu
oran, calismamizdaki %27 oranina yakin olmakla birlikte,
farkli cografi bolgelerdeki hasta popiilasyonlari arasindaki
degiskenligi de gostermektedir.

Turkiye’de Gclincli basamak bir hastanede yapilan ve
Candida parapsilosis kandidemisine odaklanan calisma ise
calismamiza benzer sekilde Tirkiye’de yapiimis olmasina
ragmen, daha genis bir hasta popilasyonunu (200 hasta)
ve daha uzun bir donemi (2010-2023) kapsamaktadir.
Kandidemiden mortalite orani %9,5 olarak bulunmustur (1).
Bu oran, calismamiza ve diger kaynak calismalara gore daha
dusiktar. Bu farkhliklar, tedavi protokollerindeki ve hasta
popilasyonlarindaki farkliliklar ile aciklanabilir.
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Calismanin Kisithliklari

Calismamizda da, Candida parapsilosisin albikans disi
tiirler iginde en sik goriilen tiir oldugu gorilmiistiir. Onceki
calismalarda C. albicans'da C. parapsilosise gore mortalite
orani daha yuksek bildirilmistir (1,2,11). Bizim calismamizda
C. parapsilosis'e bagh mortalite orani daha yiiksek bulundu.

Daha once vyapilan calismalarda lokosit sayisinin
ve CRP diizeyinin yiksek olmasinin mortalite ile iliskili
oldugu bulunmustur (12). Yapilan bir calismada yaygin
kandidemi, yogun bakim (nitesinde kalis, uzun sireli
antibiyotik tedavisi, total parenteral beslenme kullanimi
ve mekanik ventilasyonun mortalite ile iliskili bagimsiz risk
faktorleri oldugu tespit edilmistir (11). Bir baska calismada
ise kandidemili vakalarda septik sokun mortalite icin
onemli bir risk faktori oldugunu belirtmektedir; ayrica bu
kaynak, bagisikligi baskilanmis, yogun bakimda yatan veya
lokal enfeksiyonlari olan hastalarin risk altinda oldugunu
gostermektedir (10). Diger bir calisma ise kritik hasta
cocuklarda invaziv fungal enfeksiyon riskini artiran faktorler
olarak yogun bakim yatisi, kemik iligi transplantasyonu,
immiunyetmezlik, prematiritevegenisspektrumluantibiyotik
kullanimini belirtilmektedir (2). Ulkemizde yapilmis olan
baska bir calismada ise malignite, mekanik ventilasyon,
uriner kateter, nazogastrik tiip ve yogun bakim unitesi yatisi
gibi faktorlerin C. parapsilosis mortalitesiyle iliskili oldugunu
saptamistir (1). Calismamizda ise trombositopeni varliginin
ve mekanik ventilasyon uygulamasinin mortalite ile iliskili
bagimsiz risk faktorleri oldugunu tespit edilmistir.

Kandidemi yiiksek mortalite orani yaninda artmis bakim
maliyeti ve uzamis hastane yatisina neden olmaktadir (13,14).
Zaman icinde kandidemiye bagli mortalite oraninin ve
kandida tirlerinin belirlenmesi merkezlerin kendi verilerini
olusturmasi ve sirveyans calismalarinin = sirdirilmesi
acisindan cok onemlidir.

Sonug

Calismamizda kandidemili cocuklarda mortalite orani
%27 idi. Trombositopeni varligi ve mekanik ventilasyon
uygulanmasi mortalite ile iliskili risk faktorleri olarak
bulundu. Bu veriler hastanemizde kandidemi agcisindan
riskli olan hastalari tanimlamada ve ampirik tedavide yol
gosterici olacak ve daha sonraki stirveyans calismalarina
temel olusturacaktir. Tek merkezli olmasina ragmen,
cocuklarda kandidemi risk faktorleri ve mortalite hakkinda
degerli bilgiler sunmaktadir. Bu calismanin bulgulari, diger
calismalarla benzerlikler gosterse de, cografi farkliliklar,
hasta poplasyonlari ve tedavi protokollerindeki degisiklikler

nedeniyle farkhliklar da gozlemlenmektedir. C. parapsilosis'in
kandidemiye neden olan dnemli bir tir oldugu ve antifungal
direncin izlenmesinin &nemi vurgulanmistir. Gelecekteki
calismalarda, daha genis hasta popilasyonlarini kapsayan
cok merkezli calismalarla, kandidemi risk faktorleri ve
tedavi seceneklerinin daha iyi anlasiimasi gerekmektedir.
Calismamizin  Turkiye’deki verileri sunmasi ve diger
kaynaklarla kiyaslanabilirligi hem klinik uygulamalara; hem
de gelecekteki arastirmalara onemli katkilar saglayacaktir.
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