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BEYAN

Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
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yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini1 beyan

ederim.

*Bu ¢aligma T.C. Sakarya Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan
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OZET

GIRIS VE AMAC: Mantar enfeksiyonlari, 6zellikle yogun bakim {initelerinde yatan
hastalar arasinda ciddi bir saglik sorunu olarak one ¢ikmaktadir. Bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda yliksek oranda goriilen bu enfeksiyonlar, mortalite ve morbidite
oranlarini1 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Bu calismada, Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yogun Bakim Unitesi’nde 2018-2023 yillar1 arasinda invazif Fungal
Enfeksiyon tanisi konulan hastalarin klinik, epidemiyolojik ve mikrobiyolojik verileri
retrospektif olarak incelenerek kapsamli bir degerlendirme yapilmasi amaglanmustir.

YONTEM: Bu ¢alismada, 2018-2023 yillar1 arasinda yogun bakim iinitesinde yatan
ve Invazif Fungal Enfeksiyon tanis1 konmus toplam 128 hastanin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Calismada kandidemi, kateter iliskili enfeksiyon ve mortalite gibi
klinik durum tanimlamalart kullanilmistir. Hastalarin demografik ozellikleri, yatis
tanilari, eslik eden hastaliklar, risk faktorleri, izole edilen mantar tiirleri ve tedavi
sonuclar1 veri tabanindan alinarak analiz edilmistir.

BULGULAR: Hastalarda bakteriyel enfeksiyon (%82,8), genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi (%93,8), sepsis (%80,5) ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
(%86,7) gibi risk faktorleri yiiksek oranlarda saptanmistir. Mantar tiremesi ortalama
30,6 glinde goriilmiis olup; lireme 6rneklerinin %84,4’1 kan kiiltiirlinden, %10,2’s1
idrar kiiltiirtinden elde edilmistir. En sik lireyen mantar tiirii C. albicans (%39,8),
ardindan C. parapsilosis (%27,3), C. glabrata (%14,8) ve C. tropicalis (%9,4) olarak
kaydedilmistir. Mantar iiremesinden sonraki ilk ayda hastalarin %69,5’1 exitus
olmustur. Calismada komorbid hastalik ve COVID-19 pozitifligi mortalite ile iligkili
bulunmustur. Mortalite oran1 yliksek olan grupta ampirik antifungal tedavi, yeni
antifungal tedavi verilme oram1 ve antifungal tedavi siiresi anlamli olarak daha
diisiikken, steroid veya kemoterapi tedavisi, renal replasman tedavisi ve inotrop
ithtiyaci daha yiiksek bulunmustur. Mortalite grubunda mekanik ventilasyon ve sepsis
oranlar1 daha yiiksek, yatis siireleri daha kisa saptanmistir. Tek degiskenli analizde
komorbid hastaliklar, antifungal tedavi siiresi, albiimin, C-reaktif protein, notrofil ve
platelet degerleri ile mekanik ventilasyon orani mortalite agisindan anlamli etki
gosterirken; ¢ok degiskenli analizde antifungal tedavi siiresi, notrofil, platelet
seviyeleri ve MV ihtiyaci bagimsiz mortalite belirleyicileri olarak bulunmustur.

SONUC: Yogun bakim {initelerinde IFE’lar, dzellikle kandidemi, ciddi mortalite ve
morbiditeye yol agmaktadir. Calismamiz, Tiirkiye'deki diger yogun bakim ¢aligmalari
ile benzerlik gostermektedir. SVK varligi, mekanik ventilasyon ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 kandidemi riskini artiran faktorlerdir. Mortalitede ise antifungal
tedavi siiresi, notrofil ve platelet sayis1 ile mekanik ventilasyon ihtiyact onemli
belirleyiciler olarak o6ne ¢ikmistir. Bu sonuglar, erken teshis ve dogru tedavi
yOnetiminin yani1 sira enfeksiyon kontrol onlemlerinin iyilestirilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir.

Anahtar Sézciikler: invazif fungal enfeksiyon, kandidemi, Candida albicans, yogun
bakim tinitesi.



ABSTRACT

Analysis of Invasive Fungal Infections Observed in the Intensive Care Units of
Sakarya Training and Research Hospital

Introduction and Objective: Fungal infections are a significant health concern,
particularly among patients in intensive care units (ICUs). These infections, frequently
observed in immunocompromised patients, substantially increase mortality and
morbidity rates. This study aimed to retrospectively analyze the clinical,
epidemiological, and microbiological data of patients diagnosed with invasive fungal
infections in the ICU of Sakarya Training and Research Hospital between 2018 and
2023 to provide a comprehensive evaluation.

Methods: In this retrospective study, data from 128 ICU patients diagnosed with IFIs
between 2018 and 2023 were analyzed. Clinical conditions such as candidemia,
catheter-related infections, and mortality were assessed. Patient demographics,
admission diagnoses, comorbidities, risk factors, isolated fungal species, and treatment
outcomes were extracted from the database and analyzed.

Results: High rates of bacterial infection (82.8%), broad-spectrum antibiotic use
(93.8%), sepsis (80.5%), and mechanical ventilation requirement (86.7%) were
observed as risk factors. Fungal growth was detected on average at 30.6 days, with
84.4% of cultures obtained from blood and 10.2% from urine samples. The most
commonly isolated fungal species was C. albicans (39.8%), followed by C.
parapsilosis (27.3%), C. glabrata (14.8%), and C. tropicalis (9.4%). Within the first
month following fungal growth, 69.5% of patients had died. Comorbidities and
COVID-19 positivity were associated with mortality. Patients with higher mortality
rates had significantly lower empirical antifungal therapy initiation, new antifungal
treatments, and antifungal treatment duration, while steroid/chemotherapy use, renal
replacement therapy, and inotropic support were significantly higher. Mechanical
ventilation and sepsis rates were higher, and hospital stays were shorter in the mortality
group. Univariate analysis showed that comorbidities, antifungal therapy duration,
albumin, CRP, neutrophil and platelet counts, and MV rates significantly impacted
mortality. Multivariate analysis identified antifungal therapy duration, neutrophil and
platelet levels, and MV requirement as independent predictors of mortality.

Conclusion: IFIs, particularly candidemia, are a significant cause of mortality and
morbidity in ICUs. Our findings align with other ICU studies in Turkey, highlighting
central venous catheter presence, mechanical ventilation, and broad-spectrum
antibiotic use as key risk factors for candidemia. Mortality predictors included
antifungal therapy duration, neutrophil and platelet counts, and MV requirement.
These findings emphasize the importance of early diagnosis, effective treatment
management, and improved infection control measures.

Keywords: Invasive fungal infection, candidemia, Candida albicans, intensive care
unit.



1. GIRIS VE AMAC

Mantarlar, dogada genis alanda bulunan organizmalardir. Dogada var olan yiiz binlerce
mantar tlirlinden sadece 200-300 kadar1 insanlarda hastaliga neden olabilmektedir. Bu
tiirlerin yalnizca bir diizinesi, insanlarda goriilen mantar kaynakli hastaliklarin
%90'indan sorumludur. Mantarlarin insanlarda hastalik yapmasi, genellikle viicudun
fizyolojik kosullarinin degismesiyle iligkilidir. Bu patojen mantarlar, firsatgi
mikroorganizmalar olarak bilinir. Enfeksiyonlar ya kolonizasyon sonucu ya da steril
bolgelerin kontaminasyonu ile ortaya ¢ikar (Enoch ve ark., 2006; Michallet ve ark.,

2009; Tortorano ve ark., 2004).

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) arasinda en sik gériilen etkenler, mayalar arasinda
Candida tiirleri ve kiifler arasinda Aspergillus tiirleridir. Kandidemi vakalar
1980'lerde hizla artmis olup, baslangicta en yaygin etken C. albicans iken, 1990'larin
sonlarina dogru C. albicans disindaki Candida tiirlerinin sebep oldugu kandidemi
vakalari artis gdstermistir. Invaziv aspergilloz (IA) ise 1990'larda artmaya baslamis ve
2001-2005 yillar1 arasinda 1000 nakil basina 20 vaka goriiliirken, 2005'in ikinci
yarisindan sonra bu oran iki katina yiikselmistir. Son yillarda Fusarium sp., Rhizopus
sp.,, ve Scedosporidium sp., gibi yeni faktdrler de ortaya ¢cikmistir. Son yillarda IFE
vakalarinin sayis1 artmis, etken tlirlerin dagilimi degismis ve yeni patojenler ortaya

¢ikmistir (Tortorano ve ark., 2004).

IFE icin birgok risk faktdrii mevcuttur. Bu faktorlerin igerisinde nétrofil sayisindaki
azalma veya notrofil fonksiyon bozukluklari, organ nakli yapilan hastalar (6zellikle
nakil sonrasi siiregte uygulanan immiinsiipresyon tedavisi esnasinda), metabolik
yapiy1 ve bagisiklik sistemi zayif hale getiren bozukluklar, invaziv girisimler, yogun
bakimda yatis, uzun stireli antibiyotik tedavisi, steroid kullanimai, sitotoksik ilaglar ve
yineleyen komplike cerrahi miidahaleler yer almaktadir (Camps ve ark., 2008;

Michallet ve ark., 2009; Guery ve ark., 2009).

IFE mortalite ile morbidite oraninin yiiksek olusu, erken tan1 ve tedavi uygulamalarini
hayati hale getirmektedir. Tam1 koymada histopatolojik, mikrobiyolojik (molekiiler,

seroloji ve kiiltiir) ve goriintiileme tekniklerinden faydalanilmaktadir. Son yillarda,



IFE'larm erken tam siirecinde mikrobiyolojik incelemeler arasinda yer alan beta
glukan testi, galaktomannan antijen testi (GM) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

yontemleri kullanilmaktadir (Michallet ve ark., 2009).

IFE etkenlerinin tiir dagilimindaki degisikliklere paralel olarak antifungal ajanlara
kars1 duyarliliklart da degisim gostermektedir. Son yillarda, Aspergillus tiirlerinde
genis spektrumlu azollere karsi direng gelismistir (Verweij ve ark., 2009; Verweij ve
ark., 2004). Candida tiirlerinde ise azollere kars1 direng artmis ve ekinokandinlere de
direng olusmustur. IFE'lerin insidansindaki artisa ragmen gelistirilen yeni antifungal
ilaglar, tedavi bagarisin1i %50 civarinda tutmaktadir. Son 30 yilda degismeyen tek
gercek, erken tami1 ve tedaviye baslanmasinin, tedavi basarisint 6nemli oOlgiide

artirdigidir (Pfaller ve ark., 2011).

Sonug olarak, son donemlerde mantar enfeksiyonlarinin sikliginda bir artig, mantar
tiirlerinin dagiliminda degisiklikler, kullanilan antifungal ilaclara kars1 duyarlilik, tan1
yontemlerinde yeni serolojik ve molekiiler metotlarin gelistirilmesi durumlarinda

degisimler gézlemlenmistir.

Bu calismada, fungal enfeksiyonlarin yaygiliginda siklikla gézlenen degisiklikleri
dikkate alarak Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi Yogun Bakim Unitesi’nde son alt1
yillik siiregte mantar enfeksiyonu tanist konulmus hastalarin verilerinin taranmasi
planlandi. Bu amacla 2018 Ocak — 2023 Aralik tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde yatan hastalarda gelisen IFE epidemiyolojik,
klinik ve mikrobiyolojik (antifungal duyarlilik, cins/tiir tayini, risk farktorleri, tani,
COVID-19 ve steroid kullanimu ile birlikteligi, gegirilmis cerrahi ile iliskisi vb)

acilardan degerlendirildi.

Calismadaki primer amacimiz Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi Anestezi Yogun
Bakim Unitesinde gelisen Invaziv Fungal Enfeksiyonlarda mortalite iizerine etkili olan

risk faktorlerinin belirlemektir.

Sekonder amacimiz ise kardiyak ve g6z tutulumu komplikasyon oranlarini belirlemek
ve Covid-19 pandemisinin yogun bakimlarimizda invaziv fungal enfeksiyon sikligi,

etkenleri ve mortalite lizerine etkisini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Yogun Bakimda Enfeksiyonlara Yaklasim

Yogun bakimda yatarak tedavi géren bir hastada yeni ortaya ¢ikan ates saptandiginda
oncelikle anamnezinde Oykiiniin derinlestirilmesi ve fizik muayenenin yenilenmesi
gerekir. Ates ise tanim olarak ardarda iki 6l¢iimde 38.3 °C den biiyiik olan sicakliktir
(O’Grady ve ark., 2008).

Bir enfeksiyonun belirtisi ates olabilirken, bazi hastalar atessiz ve hatta hipotermik
olabilir. Bu durumlarda diger semptom ve bulgular ya da laboratuvar parametreleri
incelenir. Nedeni bilinmeyen tasikardi, hipotansiyon, biling degisikligi, idrar ¢ikisinda
azalma, trombositopeni, l0kositoz ya da lokopeni enfeksiyon ig¢in siliphe

uyandirmalidir (O’Grady ve ark., 2008).

Yeni ates meydana gelen hastada enfeksiyon diisiiniiliiyorsa ilk olarak kan kiiltiirleri
alinmalidir. Hem periferden hem de kataterden alinan kiiltiirlerde birbirinin aynisi
bakteri liremesi varsa gergek bakteriyemidir. Kataterden alinan kiiltiirde iireme varken
periferden alinan ornekte lireme yoksa veya periferden alinan orneklerden bir
tanesinde tireme var olup digerinde tireme olmadiginda veya klinik ile uyumlu degilse

kontaminasyon olabilir (O’Grady ve ark., 2008).

Kateterin ii¢ glinden daha fazla mevcut olmasi, acil durumda yerlestirilmis olmasi ve
bolgesel inflamasyon belirtilerinin olmasi katetere bagli enfeksiyon siliphesini
destekler. Rutin giinliik vizitlerde biitiin kateterlerin gerekliligi degerlendirilmeli, lokal
enfeksiyon belirtileri kontrol edilmelidir. SVK bagli sepsis lehine siiphe varsa
cekilmeli sonrasinda kiiltiir ¢alisilmalidir. Uzun siiredir SVK mevcut hastalarda
sepsisin %?25-45’inde kateterler neden olarak gosterilmistir (Dimapoulos ve ark.,

2009; O’Grady ve ark., 2008).

YBU’de ates, pndmoni sebepli de olabilir. MV pndmoni gelisimine neden olan énemli

bir etkendir. Pnémoni i¢in KKY, ARDS ve atelektazi ile ayirici tan1 yapilmalidir.



Pnoémoni disiiniiliiyorsa ilk olarak fizik muayene, PAAC ve sekresyonlar
degerlendirilmeli sonrasinda klinik bulgular destekliyorsa tomografi istenebilir. Eger
hasta yattiginda enfeksiyon belirti ve bulgular1 bulunmuyorsa hastaneye yatisindan 48-
72 saat sonra pndmoni gelismis ise buna hastane kokenli pndmoni (HKP) denir. HKP
tanisinda enfeksiyon ve enfeksiyon disi sebepler birlikte degerlendirilmelidir. Taninin

dogru ve zamaninda koyulmas1 prognozu etkiler (Dimapoulos ve ark., 2009).

Yogun bakimda ates nedenlerinden biri de iiriner sistem enfeksiyonlaridir (USE).
Hastalarin neredeyse tamaminda iiriner kateter mevcuttur. Idrarda iireme oldugunda
tiremeye ek olarak iiriner obstriiksiyon, bobrek tasi, yakinda gegirilmis genitoiiriner
operasyon ve notropeni mevcutsa akla ilk olarak USE gelmelidir. Uriner katetere bagh
bakteriliri ve kandidiiri hemen her zaman kolonizasyon gosterir. Tam idrar tetkiki,

gram boyama ve idrar kiiltiirii tan1 i¢in kullanilir (Dimapoulos ve ark., 2009).

Yogun bakimda siklikla enteral beslenme soliisyonlarina ve ilaglarla iligkili diyare
goriilebilir. Diyare ile birlikte ates ve lokositoz mevcut olan hastalarda, son altmis
giinde antibiyotik kullanilmis ise genellikle etken Clostridium Difficile olabilir. C.
Difficile kaynakli diyarelere birgok antibiyotik sebep olabilir. En sik klindamisin,
florokinolon ve sefalosporin kaynaklidir. Tan1 i¢in doku kiiltiirii, enzim immiinoassay

testler kullanilir (Dimapoulos ve ark., 2009).

Yogun bakimda siniizit de ates sebebi olabilir. Nazal entiibasyon bir haftay1 gectiginde
siniizit riskini arttirir. Maxillofasial travmalarda obstriiksiyon nedeni ile siniizit
goriilebilir. Siniizit genellikle birden ¢ok etken kaynaklidir. Entiibe olan hastalarda tani
koymak zordur. Taninin zor konulmasiyla beraber direkt grafi, nazal endoskopi ve
tomografi kullanilabilir. Kiiltiir i¢in siniis ponksiyonu, invaziv mantar enfeksiyonu
dislamak i¢in doku biyopsisi yapilmalidir (Dimapoulos ve ark., 2009; O’Grady ve ark.,
2008).

Cerrahi operasyon sonrasi 48 saat icinde goriilen ates enfeksiyon kaynakli degildir.
Siklikla atelektaziye baglidir. Cerrahi bolgedeki enfeksiyon ya da hematom atese
sebep olabilir. Perforasyon nedenli acil batin cerrahilerinde ilk 72 saat ates goriilebilir.
4. Giin mevcut veya yeni ortaya ¢ikan ates, yeni bir komplikasyon ya da direncli

mikroorganizma ile iliskili olabilir. Derin ven trombozu, malign hipertermi, pulmoner



emboli, akut rejeksiyon ve kateter iliskili enfeksiyon postoperatif ates sebepleri olabilir

(O’Grady ve ark., 2008)

Noroloji ve ndrosirurji hastalarinda goriilen atesin % 50 sinde enfeksiyon yoktur. Yeni
goriilen biling degisikligi ve atesi olan hastalarda lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir.
Ventrikiilostomi kateteri ya da ventrikiiloperitoneal sant mevcut hastalarda ates
goriildiiglinde mutlaka beyin omurilik sivisi (BOS) analizi yapilmalidir. Menenjit
belirtileri goriilmesi durumunda kateter c¢ikarilmali ve kateterin ucundan kiiltiir

alimmalidir (O’Grady ve ark., 2008).

Intraoperatif kan transfiizyonlaridan sonra goriilen yiiksek ates ve mononiikleoz
durumu l6kositlerle gecen CMV yahut antijenik stimiilasyon nedenli reaksiyon atesi

olabilir.

Prokalsitonin, CRP, TNF alfa, IL-6, TREM-1 belirtegleri enfeksiyonda ytikselir.
Inflamatuar olaylarda infeksiydz durumlari ayirmada prokalsitonin ve endotoksin

aktivite testi daha yararli olabilir (O’Grady ve ark., 2008).

Son yillarda transplantasyon alanindaki gelismeler, neanotolojide ilerlemeler ve yogun
bakim alanindaki yenilikler hastanelerde yogun bakimlarda yatan hasta sayisini
arttirmistir. Yogun bakim iinitelerinde yatan hasta sayis1 arttig1 i¢in hastalarda mantar

hastaliklar1 giderek yaygin bir sorun haline gelmistir (Vincent ve ark., 2017).
2.2 Mantarlarin Genel Ozellikleri

Mantarlar, klorofil igermeyen ve fotosentez yapmayan Okaryotik organizmalardir.
Cesitli besiyerlerinde kolayca ¢ogalabilirler. Baz: tiirler, genis bir pH araliginda (2-11)
ve sicaklik araliginda (0-60°C) iireyebilme yetenegine sahiptir. Mantarlarda iki ana
morfolojik yap1 s6z konusudur. Bunlar; ¢ok hiicreli kiif formu (makroform) ve tek
hiicreli maya formu (mikroform). Bazi mantar tiirleri sicakliga bagli olarak her iki
formu da alabilmekte ve bunlara dimorfik mantarlar adi verilmektedir. Dimorfik
mantarlar insan viicudunda maya ve dis ortamda kiif formunda bulunmaktadir (Yulug,

2002).



2.2.1 Mayalar

Mayalar tek hiicreli olmalarinin yaninda tek ¢ekirdekli bir yapiya sahiptir. Kati
besiyerlerinde genellikle 37°C’de 2-3 giin icerisinde opak ya da krem rengi koloniler
olustururmaktadirlar. Cogalma, tomurcuklanma veya eseyli sporlanma ile gergeklesir.
Tomurcuklanma (blastokonidyum), maya hiicresinin bir boliimiiniin uzamasi ile
gerceklesir. Bazi mayalarda, blastokonidyumlar ana hiicreden ayrilmadan, hif benzeri
yapilar olusturarak yalanci hif (psddohif) meydana getirirler. Candida tiirleri hem
gercek hem de yalanci hif olusturabilirler. Candida albicans, genellikle gercek hif
olusturmaz; bunun yerine, ana hiicreden ayrilmadan uzanan borucuklar olusturarak
"germ tlipli" denilen yap1y1 meydana getirir (Sanig, 2006; Yulug, 2002). Mikroskopun
altinda maya hiicrelerinde germ tiipii olusumunu inceleyerek degerlendirilmektedir.
Bu yontem, C. albicans ile diger maya tiirlerinin ayirt edilmesinde kullanilir (Sanicg,

2006).
2.2.2 Kiif Mantarlar

Kiif mantarlarinda temel yap1 filament (hif) olup, cok hiicreli bir yapiya sahiptirler.
Hiflerin olusturdugu gruplara migelyum denir ve bu gruplarin ¢ogalmasiyla
besiyerinde tliysii ve kadifemsi koloniler olusmaktadir. Yiizeyde kalanlara aerial,
besiyeri i¢cine uzanan hiflere vejetatif ve lireme fonksiyonu tasiyanlara ¢ogalma hifleri
denir. Hifleri enine bdlen yapilar septa (bolme) olarak adlandirilir. Hifler, septasiz ya
da septali olabilmektedir. Genel olarak oda sicakliginda (26°C) iirerler. Kiif
mantarlariin  37°C’de ¢ogalmasi, invaziv enfeksiyonlar icin latent patojenik

yeteneklerinin bir gostergesidir (Yulug, 2002).

2.2.3 Mantarlarin Virulans Faktorleri

A - Mantarlar, keroten ve melanin gibi bilesenler igerir. Bu bilesenler, O radikallerini
notralize ederek fagositoza karsi direng saglamakta ve oksidatif enzimler tarafindan

olusturulan etkiyi azaltmaktadir.
B - Adezyon molekiilleri enfeksiyon ve kolonizasyon olusumunda kritik bir rol oynar.

C - Mantarlar, enzimler ve toksinler iireterek hiicrelerin membranini parcalayabilirler.



D - Diger virulans faktorleri arasinda 1siya dayanikli olmasi, hiicre duvarindaki
mannoproteinler ve mannan, kateter enfeksiyonlari i¢inde slaym faktorii ve iireaz

degisiminin belirli oranlarda patojenitede rolii oynamaktadir (Sanig, 2006).

2.3 Invaziv Mantar Enfeksiyonlar
2.3.1 invaziv Kandida Enfeksiyonlar

Kandida tiirleri insanin dogal florasinin bir pargasidir. Viicuda disaridan giren suslar
disinda; gastrointestinal sistem (GIS), genitoiiriner sistem ve deriyi kolonize eden
suslara bagli olarak enfeksiyolarin biiyiikk kismi1 meydana gelir. GIS mukoza
biitiinltiglinlin hasarlanmasi, florada bulunan suslarin kolonize olmasina ve daha sonra
dolagima geg¢mesine yol acar. Deri de bulunan suslar ise kataterler gibi invazif
enstriimanlar yolu ile dolagima katilirlar. Yogun bakim tinitelerinde goriilen kandida

enfeksiyonu mortaliteyi, yatis siiresini ve maliyetleri arttirir (Eggimann ve ark., 2003).

Hastadan elde edilen kan Kkiiltiirlerinden bir tanesinde kandida tiiriiniin izole edilmesi
kandidemi olarak adlandirilirken, idrar harig¢ steril viicut sivilarindan kandida izole
edilmesi Invaziv Kandida Enfeksiyonu olarak isimlendirilir (Wisplinghoff ve ark.,

2024).

Son yapilan ¢calismalarda kandidemi prevelansi 0,687, insidansi 0,69-3,43 iken 10.000
hasta giiniinde 3-15 arasinda oldugu tespit edilmistir (Kett ve ark., 2011; Leroy ve ark.,
2009). Yogun bakimlarda yayginlik diizeyi diger hastalara gére 5-10 kat daha yiiksektir
(Kullberg ve ark., 2011).

Kandidemilerin %45 inin kandida albicans neden olurken kandida albicans dis1 C.
Tropicalis ve C. Parapsilozis gibi etkenlerin sikliginda artig goriilmektedir (Horn ve
ark., 2009). Ulkemizde kandida albicans ile birlikte en sik iireyen iki tiir: C.
parapsilosiz ve C. Tropicalistir (Alp ve ark., 2015).

Kan dolasimi enfeksiyonlarinin %15 ini kandida tiirleri olustururken bunlarin %95 ini

Tropicalis, C. Krusei, C. Albicans, C. Lusitaniae C. Glabrata, C.parapsilosiz ve C.



Guilliermondii olusturur. Yenidoganlarda C. Tropicalis ve C. Albicans yayginligi
artarken erigkinlerde C. Glabrata enfeksiyonlarinin siklig1 artmaktadir. C. Albicans
kaynaklt KDE siklig1 yas ile birlikte azalirken C. Glabrata hasta yasinin artmasiyla
daha fazla goriilmektedir. Kanser hastalarinda ise C. Tropicalis diger tiirlere kiyasla
daha ¢ok goriiliir. C.Albicans dis1 tiirlerin eksojen gecisi YBU ortamu ile dolayl
olarak temas yolu ile ortaya cikar. Ornegin; C. Parapsilosiz biyofilm olusturarak
kateterler ve inert cihazlarda eksojen olarak taginabilir. C. Parapsilosiz nazokomiyal
olarak taginabilir ve saglik ¢alisanlarinin elleriyle hastaneye yayilabilir (Eggimann ve

ark., 2003).

Kritik hastalarda nazokomiyal KDE’lerin mortalitesi %35 iken kandida KDE’leri
YBU’deki oran %35-69 arasidir (Gudlaugsson ve ark., 2003). Kiiltiirlerde {iremenin
geg olmasi nedeniyle tan1 koyulamadan hasta kaybedilebilir (Montagna ve ark., 2009).
Uygun antifungal tedavi verilemediginde mortalite her saat %8 artmaktadir (Glockner
ve Karthaus, 2011). ileri yas, uygun olmayan antifungal kullanilan, APACHE 2 skor
yiiksekligi, immiinsupresif tedavi, kandida tiirli, uzun siireli vendz kateter
mevcudiyeti, onceden mevcut olan bobrek hastaliklar1 ve kaynagin kontrol

edilememesi mortaliteyi arttiran sebeplerdir (Basetti ve ark., 2014).
2.3.1.1. Kandidemi

Kandidemi, kanda kandida tiirlerinin varligin1 tanimlar. Kandidemi, izole bir durum
olabilir ya da birden fazla organi etkileyen yaygin bir enfeksiyonun habercisi de
olabilir. Kandidemi, sepsise yol acabilir; ancak bir¢cok hastada, 6zellikle santral
kateteri olanlarda, herhangi bir belirgin yerel belirti olmaksizin gelisebilir. Bazen
hastalar, invaziv kandidiyazis gecirebilirler ancak bu durum kandidemiye yol

acmayabilir (Smith ve Kauftman, 2010).
2.3.1.2. intraabdominal enfeksiyon

Intraabdominal enfeksiyonlar, cogunlukla bagirsak operasyonu sonrasi anastomoz
kagagi, akut nekrotizan pankreatit veya bagirsak perforasyonu sonucunda ortaya
cikmaktadir. Bu durumlar peritonit ve/veya abse olusumuna neden olabilir ve sepsis

gelisimi miimkiindiir. En sik etken Candida albicans'tir; ancak bazi merkezlerde



Candida glabrata ana patojen olarak tespit edilmistir. Kandidaya bagli intraabdominal
enfeksiyonlarin belirtileri, bakteriyel patojenlerle goriilen belirtilerden farklilik
gostermez ve siklikla bakteri-maya enfeksiyonlar1 birlikte bulunabilir (Smith ve

Kauffman, 2010).
2.3.1.3 idrar yolu enfeksiyonu

Kandidiiri, yogun bakim tinitelerinde sik goriiliir ve genellikle kalici mesane kateterleri
ile genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin kullanimindan kaynaklanir. Kandidiirisi
olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu kolonize olup {ist iiriner yol enfeksiyonu veya
kandidemi gelistirmez. Ancak, distal obstriiksiyon ile piyelonefrit ve ardindan fungemi
meydana gelebilir. Hidronefroz ve mantar toplarinin varligin1 degerlendirmek icin
USG ve/veya BT gibi goriintilleme yontemlerine ihtiya¢ vardir. Birgok caligma,
kandidiirisi olan hastalarda mortalitenin arttigin1 géstermistir; ancak kandidemi altta
yatan ciddi hastaliklarin bir gostergesi olabilir, bu nedenle mortalite yalnizca kandida

kaynakli idrar yolu enfeksiyonuna baglanmamalidir (Pappas ve ark., 2016).
2.3.1.4 Solunum yolu enfeksiyonu

Kandida tiirlerine bagli pndmoni nadirdir. Pulmoner tutulum meydana geldiginde,
genellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda hematojen yayilima sekonder
olarak ortaya c¢ikar. Enfeksiyon, genellikle akciger alani boyunca yaygin nodiiler
infiltrasyona neden olurken, lober infiltratlar nadirdir. Kandidiiri'de oldugu gibi,
Kandida tiirleri ile solunum yolu enfeksiyonu da yogun bakim iinitesi hastalarinda
mortalite artisina yol acar ve muhtemelen altta yatan hastaliklarin siddetini yansitir

(Pappas ve ark., 2016).
2.3.1.5 Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu

Beyin cerrahisi operasyonlar1 sonrasinda, Ozellikle kafa i¢i alet/yabanci cisim
yerlestirildiginde veya kandidemi komplikasyonu olarak, bu durum o6zellikle diisiik

dogum agirlikli yenidogan yas grubunda goriiliir (Pappas ve ark., 2016).



2.3.2 invaziv Aspergilloz Enfeksiyonu

Aspergillus enfeksiyonlarinin ciddiyeti ve klinik formu, hastanin immiinitesine gore
degiskenlik gostermektedir. invaziv aspergilloz, saglikli bireylerde ¢ok nadir goriiliir.
Ciddi notropenik hastalar ile hematolojik uzun siireli ve ciddi nétropeni, kemik iligi
transplantasyonu, kronik ya da akut graft versus host hastaligi, kontrolsiiz diyabetes
mellitus, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimu, stirekli kortikosteroid kullanima,
devam eden immiinosupresyon, hiperglisemi, kronik bobrek yetmezligi ve yogun
bakim {initesi yatis siiresinin uzamasi, karaciger yetmezIigi, ileri evre siroz ve sonucu
floranin bozulmasi invaziv aspergilloz i¢in bilinen risk faktorleridir. Enfeksiyonun
basarili yonetilmesi icin risk faktorlerini, olasi etken mikroorganizmayi, giivenli,

islevsel ve uygun antifungal tedaviyi bilmek gereklidir (Patterson ve ark., 2016).

Olgularin %95'inden fazlasinda Aspergillus Fumigatus sorumludur ve bu, bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda en yaygin karsilagilan mantar enfeksiyonudur. Uzamis
notropeni, sitotoksik tedavi, hematolojik maligniteler, kemik iligi ve organ
transplantasyonlari, kortikosteroid kullanimi, nétrofil disfonksiyonlar1 ve AIDS,
hastalik igin risk faktorleridir. IA vakalarinin %60'm1 invaziv aspergilloz absesi (IAA)
olusturur. Hastalik belirtileri degiskenlik gosterebilir; siirekli ates, Oksiiriik,nefes
darlig1 ve daha az siklikta hemoptizi goriilebilir. Bilgisayarli tomografide (BT) ¢ok
sayida nodiil ve periferik infiltratlar tespit edilir. Hastalik ilerledik¢e, plevra tabaninda
ticgen seklinde kavitasyon gelisebilir. Solunum yolu 6rneklerinden kiiltiir duyarlilig
genellikle diisiiktiir (%30). Ozellikle kemik iligi nakli (KHN) yapilan hastalarda
solunum yollarinda kolonizasyon artis gosterebilir. Ancak uygun klinik, radyolojik ve
konak belirtileri olan hastalarin balgamda Aspergillus spp. tiiremesi taniy1
desteklemektedir. Kan kiiltiirleri i¢inde etkenin izole edilme orani c¢ok diisiiktiir.
Alinmis olan doku 6rneklerinin histopatolojik incelemesinin sonucunda septali hiflerin
gbzlenmesi kesin tani i¢in 6nemli bir bulgu olarak nitelendirilmektedir (Kutimur ve

ark., 2002; Zmeili ve Soubani, 2007).
2.3.3 Mukormikoz (zigomikoz) Enfeksiyonu

Rinoserebral mukormikoz siklikla diyabetik ketoasidozda ortaya ¢ikar ve uzamis

notropeni, steroid kullanimi ile demir yiiklenmesi gibi faktorler de riski artirir.
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Enfeksiyon genellikle paranazal siniislerden baglamakla beraber, damak, goz, yiiz ve

beyne dogru yayilmaktadir. Ilk belirtiler arasinda yiiz ve bas agris1 bulunur. Burunda

piriilan akint1 ve yumusak dokuda seliilit gelismektedir. Enfekte doku nekrotik hale

gelerek koyu bir renk alir. Intrakraniyal arter trombozlari nedeniyle nérolojik

patolojiler meydana gelir ve bu prognozun kétii bir gostergesidir. Kesin tani, doku

ornekleri iginde mantarin goriilmesiyle ve kiiltiirde iretilmesiyle konulmaktadir.

Tomografi gorilintiilerinde mukozalarda kalinlasma ve kemik destriiksiyonu

gbzlenebilir. Pulmoner mukormikozun klinik bulgular1 pulmoner aspergilloz ile

benzerlik gosterir. Kesin tani, biyopsi ve kiiltiirle dogrulanir (Bhatti ve ark., 2006).

2.4 Yogun Bakimda Mantar Enfeksiyonu Risk Faktorleri

Kritik hastalar arasinda mantar enfeksiyonlarmn risk faktorleri Invaziv Kandida

Enfeksiyonu (IKE), Invaziv Aspergillozis (IA) ve Mukormikoz (zigomikoz) igin ayru

ayrt belirtilmis olmakla beraber;

immin sistemin baskilanmasi, bdbrek

fonksiyonariin bozulmasi, yogun bakimda kalis siiresinin uzamasi, steroid kullanimi

gibi bir¢ok ortak risk faktorii de mevcuttur.

Tablo 2.1. Mantar enfeksiyonlar risk faktorler

Candida

Aspergillus

-Genis spektruma sahip antibiyotik kullanimi
-Santral venoz katater

-Uriner katater kullanima,

-Mekanik ventilasyon

-Total paranteral niitrisyon (TPN)
-Yaniklar

-GIS cerrahisi

-Renal yetmezlik,renal replasman tedavisi
-Diyabetes Mellitus

-Akut nekrotizan pankreatit

-Immiin yetmezlik,steroid kullanimi,
-KT/RT tedavisi

-Hematolojik malignite,n6tropeni

Hematolojik malignite

-Ciddi ve uzamig ndtropeni

-Kemik iligi transplantasyon uygulamasi
-Kronik ya da akut greft versus host hastaligi
-Kontrolsiiz diyabet ve hiperglisemi
-Diizenli olarak kortikosteroid kullanimi
-Kontrolsiiz hareket eden insaat iscileri
-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Karaciger yetmezligi,ileri evre siroz
-Kronik bobrek yetmezligi

-Uzun yogun bakim yatis siiresi (Carthaus ve ark.,
2011).

Mukormikoz(zigomikoz)
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-Solid organ transplantasyonu -Kontrolsiiz diyabetes Mellitus
-Mukozal kandida kolonizayonu -Metabolik asidoz

-Bakteriyel enfeksiyon -Yaniklar

-H2 reseptdr blokdr kullanimi baslica risk | -immiin yetmezlik

faktorleri olarak bildirilmistir (Paramythiotou

ve ark., 2014). -Intravendz ilag bagimlilig

-Uzun siire steroid kullanimi (Petrikkos ve ark., 2012).

2.5 invaziv Fungal Enfeksiyonlarda Tam Yéntemleri

Invaziv fungal enfeksiyonlarin (IFE) tanisinda klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik
yontemlerin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Tani siirecinde, steril 6rneklerin
mikroskopik incelemesi ve mantar kiiltiirii (kiiltiir siireci uzun olabileceginden direkt
incelemede mantar elemanlarinin goriilmesi) énemli bir rol oynar. Kesin teshis igin
histopatolojik inceleme gereklidir. Radyolojik yontemler arasinda X-ray ve yiiksek
¢Oziiniirliklii BT (HRCT) kullanilir. Ayrica, B-D-glukan testi, GM testi ve PCR tanida

yardimc1 olmaktadir (Hanson ve ark., 2015).
2.5.1 Mikrobiyolojik Yontemler

Notropenik hastalarin 6rnekleri incelenirken, laboratuvar calisanlarima bu durum
hakkinda mutlaka bilgi verilmelidir. Boylece 6rneklerde polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) aranmasinin gereksiz oldugu anlasilmali ve PMNL saptanmamasi, 6rnegin
isleme alinmasini engellememelidir (Smith ve Kauffman, 2012). Kan (es zamanh
kateter kiiltiirii ile), idrar ve hastanin semptomlarmna gore kateter giris yeri, diski,
balgam ve BOS gibi 6rneklerin mikrobiyolojik incelemeleri i¢in kiiltiir alinmasi
onerilmektedir. IFE kanitlamak icin, radyolojik bulgular ya da siniis hassasiyeti s6z
konusu ise nazal endoskopik inceleme ile kazinti/biyopsi yapilmali, deri lezyonlar
mevcutsa biyopsi ile alinan doku érnekleri de dnem tasimaktadir. IFE'de gériilen klinik
semptomlar spesifik olmamakla beraber, mantar Kkiiltiirleri genellikle negatif
sonuc¢lanmakta ya da gecikme gozlenmektedir. Antifungal tedaviye erken baglamak ve
taninin hizli konulmasi olumlu klinik sonuglar i¢in biiytik bir 6neme sahiptir. Mantar
elementlerinin dokuda gosterildigi histopatolojik ydntem, IFE tanis1 konulabilmesi

i¢in Onemli bir standart olarak kabul edilir. Ancak genel durumu kétii, ek komorbiditesi
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olan kritik, trombositopenik veya koagiilopatik hastalarda invaziv érnekleme zorluklar

yaratabilmektedir (Bille, 2000).
2.5.2 Radyolojik Yontemler

Radyolojik goriintiileme noninvaziv bir yontem olmakla beraber, siipheli IFE tedavi
ve hizli tanm siireglerinde onemli bir rolii vardir. Uyumlu klinik bulgular ile beraber
tipik radyolojik isaretlerin varligimin s6z konusu olmasi IFE igin yiiksek bir pozitif
prediktif degere sahiptir (Hanson ve ark., 2015). Enfeksiyonun yerinin
belirlenmesinde, mevcut bulgu ve semptomlarin yaninda biyokimyasal testlerle
PAAC, MRG, USG, pelvis ve beyin BT leri, toraks, abdomen BT leri, siniis grafileri
de kullanilmaktadir (Mulinde ve Joshi, 1998). Radyolojik olarak en ¢ok goriilen IFE
pndmoni olmakla beraber, pulmoner enfeksiyonlarin tespitinde yiiksek ¢oziintirliiklii
BT (HRCT), konvansiyonel radyografilerden daha hassas bir yapiya sahiptir (Caillot
ve ark., 2012). Ancak, immiinsuprese hastalarda IFE tanisinda oOnerilen asil

goriintiileme yontemi diisiik doz kontrastsiz Toraks BT dir (Greene, 2005).
2.5.3 Serolojik Yontemler

GM ve (1,3)-8-D-glukan testleri hiicre duvar komponentlerini tespit etmekte kullanilir.
Ancak, bu testler antibiyotik kullanimi, abdominal cerrahi, hemodiyaliz, karaciger
hastaligr ve bakteriyel enfeksiyon gibi durumlarda yanlis pozitif sonuglar ortaya
koyabilmektedir Ayrica, maliyetli olduklari i¢in bircok merkezde rutin olarak

yapilmamaktadir (Mulinda ve Joshi, 1998; Giamarellou ve Antoniadou, 2001).
2.5.3.1 Galaktomannan antijeni

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle tespit edilen GM,
Aspergillus hiicre duvarinda yer alan bir heteropolisakkarit antijen olmakla beraber,
invaziv pulmoner aspergillozun (IPA) erken teshis siirecinde antijen titresi
kullanilmaktadir. Literatiirde, GM >0,5 OD'nin {i¢ ardigik serum orneginde pozitif
bulunmasinin duyarliligir %73,3 ve 6zgulligii %85,9 olarak belirlenmistir (Okuturlar
ve ark., 2015). Serum ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivist icin GM simir degeri

hakkinda farkl1 goriisler mevcuttur. Iki ardisik pozitif serum &rnegi kriter olarak kabul
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edildiginde, testin 6zgiilligl artmaktadir ve titre artisinin gdzlenmesi tani siirecinde

yardimci olabilir (Pfeiffer ve ark., 2006; Wang ve ark., 2019).

Posakonazol ve Vorikonazol gibi yeni ilaglarin primer profilakside kullanilmaya
baslanmasi, kemik iligi transplantasyonu (KHN) alicilarinda ve hematolojik
malignitesi olan hastalarda IFE insidansimi azaltmistir. Ancak, bu hasta grubunda IPA
tanisinda kullanilan GM testinin duyarliligi, antifungal tedavi nedeniyle GM

sirkiilasyonunun engellenmesiyle diisiis gostermistir (Doring ve ark., 2015).

European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 3) kilavuzunda, yogun
kemoterapi alan 16semi ve allojenik kemik iligi transplantasyonu (KiT) hastalarinda
serum GM indeksinin prospektif olarak izlenmesi dnerilmektedir. Bu izlemenin, hasta
yatisindan itibaren her 2-3 giinde bir tekrar edilmesi ve takibin, BT, klinik ve
mikrobiyolojik degerlendirmeyle birlikte siirdiiriilmesi gerektigi belirtilmektedir
(Marchetti ve ark., 2012).

2.5.3.2 (1,3)-B-D-glukan antijeni

B-D-glukan heterojen bir molekiil olmakla birlikte, Zygomycetes ve Cryptococcus
tiirleri disinda ¢ogu mantarin hiicre duvarinin bir parcasi olmakla beraber, serumda
kolorimetrik yontem ile degerlendirilmektedir. Sinir deger olarak 30 pg/mL alindig1
zaman, invaziv fungal enfeksiyon (IFE) tanisinda duyarlilig1 %95, 6zgiilliigii ise %85
olarak bulunmustur (Obayashi ve ark., 2008). Bu test Aspergillus tiirlerine 6zgii
degildir Pneumocystis Jirovecii ve kandida gibi bircok etkenle de pozitif sonug
verebilmektdir. Hemodiyaliz hastalarinda intravendz immiinglobulin ve albiimin
verilen hastalarda, bakteriyemi durumunda ve lipemik serumlarda yanlis pozitif
sonuglar rapor edilmistir (Karageorgopoulos ve ark., 2011; Heng ve ark., 2014). ECIL
3 kilavuzuna gére, B-D-glukan antijeni testi IFE tamis1 konulmasinda yiiksek risk
grubunda yer alan hastalarda orta kanit diizeyi (B II) ile tavsiye edilmektedir
(Marchetti ve ark., 2012).

2.5.3.3 Molekiiler incelemeler

PCR, dogru ve kesin tan1 sunan, negatif prediktif degeri %99'dan daha yiiksek olan bir
tan1 yontemidir. Kan, idrar, BAL, BOS ve doku 6rneklerinde PCR ile basta Aspergillus
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ve kandida DNA'st olmak iizere daha nadir gorilen mantar tiirleri de
saptanabilmektedir (Valero ve ark., 2016). Giiniimiizde aspergillus i¢in kan ve diger
viicut stvilarinda PCR yonteminin standardizasyonunun olmamasi ve kontaminasyon
riski olmasindan dolay1 klinik kullanimda tercih edilmemekle birlikte, giincel

EORTC/MSG yer almaktadir (Donnelly ve ark., 2020).
2.6 Antifungal Tedaviler
2.6.1 Kandida

Yogun bakim tinitesindeki hastalarda invaziv kandidiyazis gelisme riskini azaltmak
i¢in ¢esitli stratejiler mevcuttur. Bu stratejiler arasinda profilaksi, preemptif tedavi ve
ampirik tedavi yer almaktadir. Profilaksi, invaziv kandidiyazis riski tagiyan ancak
belgelenmis kolonizasyona sahip olmayan hastalar icin uygulanir. Yakin zamanda
batin cerrahisi gecirmis, anastomoz kagagi ya da tekrarlayan gastrointestinal
perforasyonlari varligi bulunan hastalarda kandidemi profilaksisi i¢in flukonazol 400

mg/g kullanilmasi 6nerilmektedir (Cornely ve ark., 2012).

Yogun bakim {initelerinde yiiriitiilen caligmalarin ¢ogu, profilaksi stratejisinin
etkinligini degerlendirmeye ¢alismistir. Bu ¢alismalar, profilaktik flukonazol
kullanima ile invaziv kandidiyazis ve kandidemi oranlarinin anlamh 6l¢iide azaldigim

gostermistir (Shor ve ark., 2005).

Preemptif tedavi, kandida ile kolonize olan ve invaziv enfeksiyon gelisme riski tasiyan
hastalar1 hedefler. Bu tedavi, risk faktdrleri, Kandida Kolonizasyon Indeksi, Kandida
skoru veya biyobelirtecler ve PCR pozitifligi gibi kriterlere dayanarak muhtemel
invaziv kandida enfeksiyonlarinin tedavi edilmesini amaglar (Ostrosky-Zeichner ve
ark., 2014).

Ampirik antifungal tedavi ise, hastalarda sistemik enfeksiyon belirtileri mevcut
oldugunda, laboratuvar sonuglariyla neden olan organizmanin tanimlanmasi
beklenmeden uygulanir. Ozellikle ¢oklu organ yetmezligi veya agir sepsisi olan

hastalarda, risk faktorleri varsa, mikrobiyolojik dogrulama beklenmeden antifungal

15



tedaviye baslanmalidir. Bu yaklasim, tedavi gecikmelerinden kaynaklanabilecek

mortaliteyi en aza indirmeyi hedefler (Zilberberg ve ark., 2010).

Kandida izolasyonunda kan kiiltiirlerinde duyarlilik diizeyinin diisiik olmas1 ve invaziv
abdominal kandida enfeksiyonlarinda negatif kan kiltiirii ihtimalinin yiiksek
bulunmasi, IKE igin klinik bulgu ve belirtilerin 6zgiin olmamasi sebebiyle, klinik risk
faktorleri mevcut oldugunda uygun profilaksi veya tedaviye baslanmalidir (Kullberg
ve Arendrub, 2015).

Baslangi¢ tedavisinde notropeni goriilmeyen kandidemili hastalar i¢in ekinokandinler
onerilmektedir. Kritik durumda olmayan ve flukonazol direngli kandida tiirii
diisiiniilmeyen hastalar icin ise alternatif olarak flukonazol kullanilabilir. Alternatif
tedavi yapilamiyorsa, azollere veya ekinokandinlere intolerans varsa, diger tedavilere
direng gosteriyorsa ya da kriptokok gibi kandida dis1 maya enfeksiyonu olasilig1 varsa,
LAmB kullanilabilir. Ampirik antifungal tedaviye ragmen 4-5 giin igerisinde anlamli
klinik yanit yoksa ve IKE kanit1 olmayan hastalarda antifungal tedavinin kesilmesi

diistiniilmelidir (Pappas ve ark., 2016).

Avrupa Kilavuzu'na gore, nétropenik olmayan kandidemili hastalar i¢in ilk tercih
olarak ekinokandinler Onerilmektedir. Alternatif tedavi secenekleri arasinda
amfoterisin B ve vorikonazol bulunmaktadir. Ekinokandin grubuna dahil olan
anidulafungin, mikafungin, kaspofungin ve etkili ve giivenli olmalari, az sayida ilag
etkilesimi gostermeleri sebebiyle kandideminin baglangi¢ diizeyindeki tedavide

onemli bir yer tutmaktadir (Cornely ve ark., 2012).

Baglangi¢ tedavisinin ilk asamasinda kaspofungin i¢in giinlik 70 mg yiikleme
dozunun ardindan giinliikk 50 mg idame dozu, mikafungin i¢in giinliik 100 mg ve
anidulafungin i¢in giinde 200 mg yiikleme dozunun ardindan giinde 100 mg idame
dozu onerilmektedir (Pappas ve ark., 2016).

Kritik olmayan durumda ve flukonazol direngli kandida tiirleri ile enfeksiyonu
beklenmeyen hastalar icin, intravendz veya oral flukonazol 800 mg/giin (12 mg/kg/g)
yiikleme dozunun devaminda 400 mg/giin idame dozu baslangigta alternatif tedavi
olarak uygulanabilmektedir (Pappas ve ark., 2016).
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Candida parapsilozis enfeksiyonlarinda, flukonazol ekinokandinlerden daha
bagarilidir. Fakat yogun bakim iinitesindeki hastalarda, genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmis olmasina ragmen ates devam ediyor ve APACHE 2 skoru 16’dan biiyiikse,
flukonazol uygun degildir; daha potent bir antifungal ajan tercih edilmelidir (Cornely
ve ark., 2012).

Vorikonazol etkili bir segenek olup, giinde iki dozda 400 mg (6 mg/kg) yiikleme dozu
ve devaminda 200 mg (3 mg/kg) idame dozu seklinde uygulanabilir. Ancak, baslangic¢
tedavisinde vorikonazoliin flukonazolden istiinliigii kanitlanmamustir. C. Crusei’nin
etken oldugu kandidemide, se¢ili hastalarda oral tedaviye gegerken vorikonazol
kullanilabilir. C. glabrata kaynakli enfeksiyonlarda, etken flukonazol veya
vorikonazole duyarli ise bu ajanlar kullanilabilir; ancak ekinokandinlerin kullanimi

daha uygun bir tercihtir (Pappas ve ark., 2016).

MSS, goz ve liriner sistem gibi bazi dokulara ekinokandinlerin gegisi yetersiz
kalmaktadir. Primer iiriner sistem enfeksiyonlarinda, duyarliliga gore flukonazol,

vorikonazol veya amfoterisin B tercih edilebilir (Pappas ve ark., 2016).

Metastatik semptomlar bulunmuyorsa, kan dolagimindan kandida temizlendikten ve
komplikasyonlar diizeldikten sonra tedaviye iki hafta boyunca devam edilmelidir.
Giinliik ya da giin asir1 kontrol kan kiiltiirlerinin alinmas1 6nerilmektedir (Pappas ve
ark., 2016; Cornely ve ark., 2012).

Klinik belirtilerde kotiilesme, iyilesme goriillmemesi veya tedavinin {igiincii giiniinden
sonra kan kiiltiirlerinde tiremenin devam etmesi, tedavi basarisizligini isaret eder. Bu
durumda, antifungal tedavinin spektrumu veya dozu, santral ven6z kateter veya farkl
bir enfekte yabanci cisim varligi, kardiyak endokardit, abse veya septik tromboz
varhig1 arastirilmalidir. Antifungal tedaviye ragmen ates devam ediyorsa, organ
tutulumunun gézden gegirilmesi gereklidir (Pappas ve ark., 2016; Cornely ve ark.,
2012).

Tan1 aninda kandidemi hastalarinin %16'sinda g6z tutulumu bulunur ve bunlarin
%1.6'sinda endoftalmit goriiliir. Kandidemi tespit edilen hastalarin g6z muayenesi

normal olsa bile tedavi siirecinde yaklasik %18 oraninda goz tutulumu gelisebilir.
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Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar, yiiksek serum beta-glukan diizeyi ya da
tekrarlayan kan kiiltlirii pozitifligi goz tutulumu riskini artirmaktadir. Kandidemi
varliginda, tedavinin ilk haftasinda ve tedaviyi sonlandirmadan 6nce yeni lezyonlarin
degerlendirilmesi amaciyla gz muayenesi tekrarlanmalidir. G6z tutulumu mevcut
hastalarda flukonazol veya vorikonazol, lipozomal amfoterisin B, makula tutulumu
mevcutsa intravitreal amfoterisin B deoksikolat veya vorikonazol enjeksiyonu ve
secilmis vakalarda vitrektomi Onerilir. Klinik yanit temel alinarak tedavi en az 4-6

hafta siirdiiriilmelidir. (Pappas ve ark., 2016).

Kan kiiltiiriinde kandida iiremesi saptandiginda endokardit ihtimali mutlaka
degerlendirilmelidir. ESCMID, transoézofageal ekokardiyografiyi 6nermektedir. Dogal
kapak endokarditi igin, kapak replasmani ve yiiksek doz ekinokandinler veya
lipozomal amfoterisin B ve flusitozin kullanilmasi, kapak replasmani sonrasi ise
tedavinin en az 6 hafta siirdiiriilmesi tavsiye edilmektedir. Oral tedaviye flukonazol,
vorikonazol veya posakonazol ile gecis yapilabilir. Protez kapak endokarditleri, dogal
kapak endokarditleri gibi tedavi edilmeli ancak uzun siireli baskilama tedavisi

uygulanmalidir (Pappas ve ark., 2016).

Notropenik olmayan kandidemi hastalarinda, IDSA 2016 ve ESCMID 2012
kilavuzlart kateterin ¢ikarilmasini onermektedir. Eger kateter ¢ikarilamiyorsa bir
ekinokandin ya da lipid formiilasyonlu amfoterisin B tercih edilmesi 6nerilmektedir
(Pappas ve ark., 2016; Cornely ve ark., 2012).

Intraabdominal kandida enfeksiyonu tedavisinde, hastalar klinik bulgularla birlikte
degerlendirilmeli ve kiiltiirde kandida iiremesi saptananlara antifungal tedavi
baslanmalidir. Kandida iiremesi olmasa bile, genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen yiiksek riskli hastalarda ampirik antifungal tedavi uygulanmali ve

kaynak kontrolii, drenaj veya cerrahi debridman yapilmalidir (Pappas ve ark., 2016).

Asemptomatik kandidiirisi olan hastalarda, risk faktorleri dikkate alinmalidir. Diisiik
dogum agirhigina sahip olan yenidoganlar, iirolojik cerrahi planlanan kandidiirili

hastalar ya da nétropenik vakalar tedavi edilmelidir.
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Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde LAMB ve flusitozin kullanilirken,
idame tedavide flukonazol veya vorikonazol tercih edilmektedir. Enfekte aletler
cikarilmali, eger c¢ikarilamiyorsa intraventrikiiler amfoterisin B deoksikolat

uygulanmalidir (Pappas ve ark., 2016).

Notropenik hastalarin tedavisinde onerilerin degismedigi goriilmektedir. Kaspofungin
giinliik 70 mg yiikleme dozu sonrasinda giinliik 50 mg idame, mikafungin 100 mg/giin,
anidulafungin 200 mg/giin yiikleme dozu sonrasinda giinliilk 100 mg idame dozunda

verilmelidir (Pappas ve ark., 2016).

ECIL’de hematolojik hastaligi olan vakalarda mikafungin, anidulafungin ve
kaspofungin ilk se¢ilecek ajanlar arasinda yer almaktadir. Kanit diizeyinin diisiik
oldugu belirtilmekle beraber, klinik agidan yiiksek diizeyde semptom gostermeyen
bireylerde daha 6nce tedavi kullanimi s6z konusu degilse tedavi siirecine flukonazol
800 mg/giin (12 mg/kg/g) ile baslanmakta, 400 mg/giin (6 mg/kg/g) ile tedavi siireci
devam ettirilmektedir (Tissot ve ark., 2017).

Eger kiif enfeksiyonu eklenme riski diisiiniilityorsa, vorikonazol giinde iki doz olmak
tizere 400 mg (6 mg/kg) yiikleme dozu ve sonrasinda 200-300 mg (3-4 mg/kg) idame
dozu ile kullanilmaktadir. Klinik olarak duyarli ve stabil izolatlarla enfekte hastalarda,
kan dolagiminin temizlendigi ortaya konulmus ise notropeni boyunca vorikonazol

gecis tedavisi olarak degerlendirilebilir (Pappas ve ark., 2016).

ECIL’de vorikonazol; hematolojik tani konulan bireylerde orta diizeyde, diger
notropenik hastalarda ise giiclii diizeyde uygulanmasi Onerilmektedir. Nétropeni
stiresi, hasta takip ve tedavisinde miithimdir. Uzun siiren notropeni beklentisi varsa
direngli kandidemi olgularina graniilosit koloni stimiile eden faktér (G-CSF) veya

graniilosit transfiizyonu diistiniilebilir (Tissot ve ark., 2017).

Tedavi siiresini belirleme noktasinda genel goriis, metastazi bulunmayan vakalarda
ndtropeni ile beraber belirti ve bulgularin gerilemesini beklemektir. Birinci negatif kan
kiiltiirti sonras1 14 giin tedaviye devam edilmesi onerilmektedir (Moussed ve ark.,
2014; Tissot ve ark., 2017).
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2.6.2 Aspergilloz

Aspergillozis enfeksiyonlarinda kesin tani, orneklerin elde edilme ve etkenlerin
iretilme zorluklar1 nedeniyle genellikle miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle,
preemptif tedavi yaklagimi siklikla kullanilarak olasi tani temelinde tedaviye
baslanmaktadir. Tedavi siirecinde altta yatan hastaliklar, ilag etkilesimleri ve ilaglarin
plazma diizeyleri degerlendirilerek kisisellestirilmelidir. Erken tedaviye baslama
mortaliteyi azaltmaktadir, ancak optimum baglama zamani net olarak
belirlenmemistir. Mikrobiyolojik parametrelere (galaktomannan, aspergillus PCR, B-

glukan) gore preemptif tedavinin faydali oldugu saptanmistir (Moussed ve ark., 2014).

Nétropenik olmayan YBU hastalarindaki IA primer tedavisinde vorikonazol
onerilmektedir. Alternatif tedaviler olarak LAmB veya ekinokandinler kullanilabilir.
Rehberlerde, primer tedavide vorikonazol kullanimi giicli bir sekilde
desteklenmektedir. Vorikonazol, baslangicta 6 mg/kg intravendz (iv) olarak her 12
saatte bir, daha sonra idame dozu olarak yaklasik 4 mg/kg her 12 saatte bir uygulanir.
Oral tedavi icin rutin doz 200 mg her 12 saatte bir olup, bu doz 4 mg/kg'a kadar
arttirtlabilir. Ciddi semptom gosteren vakalarda parenteral formunun kullanilmasi

tavsiye edilmektedir (Walsh ve ark., 2008).

Primer tedavide, IDSA, LAmB ve vorikonazolu esit diizeyde 6nermektedir. Ancak,
AGIHO-DGHO ve ECIL rehberlerinde LAmMB, vorikonazole alternatif olarak
onerilmektedir. LAmB'nin 10 mg/kg/gilin ve 3 mg/kg/giin dozlarinda karsilagtirmali
bir c¢aligmada, doz arttikca yan etkilerin arttigi ve etkinligin degismedigi
gbzlemlenmis, bu nedenle 3 mg/kg/giin dozunda kullanimi 6nerilmistir (Moussed ve
ark., 2014; Walsh ve ark., 2008).

Ekinokandinlerden kaspofungin, olasi invaziv ya da kamitlanmis IA tanisi almis ve
diger tedavilere yanit vermeyen veya intolerans gelisen hastalarda kullanilmaktadir.
mikafungin ve anidulafungin de aspergillus tiirlerine kars1 etkilidir. Vorikonazol
tedavisinden faydalanan hastalarda yanit alinmadiginda veya direng gelistiginde,
tedavinin bagka bir siniftan bir ajanla degistirilmesi onerilmektedir. Bu durumlarda
AmB veya ekinokandin grubundan bir ajan ile tedavi degisikligi yapilabilmekte veya
kombinasyon tedavisi uygulanabilir (Walsh ve ark., 2008).
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IA tedavisinin basarili olmasinin temel dayanagmin riski ortadan kaldirmak oldugu
goriilmektedir. Yiiksek dozlarda kortikosteroid kullanimi durumunda bu tedavinin
kesilmesi ve uzun donemde bulunan notropenik hastalarda nétropeniyi diizeltmek gibi
konak savunmasinin restorasyonu prognoz i¢in biiyiik bir énem tasimaktadir. Bu
noktada graniilosit transfiizyonlar: ile graniilosit koloni stimiile edici faktor

kullanilabilmektedir (Moussed ve ark., 2014; Walsh ve ark., 2008).

IA tedavisinin siiresi kesinlesmis olmamakla beraber, genellikle ndtropeni diizelene
ya da lezyonlar iyilesene ve kadar tedavi tavsiye edilmektedir. IA tedavisinin
minimum 6-12 hafta siirdiiriilmesi, immiinsiipresyon siiresi boyunca ve lezyonlar
diizelene kadar devam edilmesi onemlidir (Moussed ve ark.,2014; Walsh ve
ark.,2008).

IA siiphesi bulunan nétropenik hastalarda ampirik tedavi uygulama siirecinde,
kanitlanmis IA icin dnerilen dozlarda ve siirelerde LAMB, kaspofungin, vorikonazol
veya mikafungin kullanilmalidir. Aspergilloz profilaksisi alan nétropenik hastalarda
atesin devam etmesi durumunda direng olasilig1 kadar fungal olmayan nedenler de

arastirilmalidir (Patterson ve ark., 2016).

Nétropenisi uzamis ve IA igin risk grubunda yer alan hastalarda posakonazol ile
profilaksi giiglii kanit diizeyinde tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte, mikafungin ve
vorikonazol da daha diisik kanit diizeyinde olmak iizere profilaksi amagl
kullanilmaktadir. Itrakonazol ve kaspofungin ise alternatif olarak profilakside yer

alabilir (Patterson ve ark., 2016).
2.6.3 Zigomikoz

Lipozomal amfoterisin B (5 mg/kg) genellikle tedavide tercih edilen bir ajandir. Bu
ilag, ekinokandinler ve posakonazol disindaki diger azollere kars1 direng

gostermektedir (Petrikkos ve ark.,2012).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 Verilerin Toplanmasi

Toplam 128 hastandan alinan invaziv 6rneklerden elde edilen iireme sonuglar
degerlendirilmistir. Tek bir hastaya ait ayn1 kiltiir tiremelerinden yalnizca bir tanesi
degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin bilgileri i¢in hastane bilgi yonetim sisteminden

veriler alimmistir. Klinik bilgilerine ulasilamayan hastalar ¢alismadan ¢ikartilmstir.
3.2 Mikrobiyolojik degerlendirme

Fungal enfeksiyon diislinlilen hasta Ornekleri mikrobiyoloji laboratuvarina oda

sicakliginda 2 saatten kisa siire i¢cinde uygun kosullarda transfer edilmistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarma gelen kan 6rnekleri BD BACTEC™ kan kiiltiir cihazina
yiiklenmistir. Cihaz pozitif sinyal verdikten sonra kanli, eozin metilen blue (EMB) ve
Saboruaud dekstroz agara (SDA) ekimleri yapilip, 37°C de 24 saatlik inkiibasyon i¢in
etlive konulmustur. Ertesi giin degerlendirilen SDA plaklarinda saf olarak koloniler

etken olarak kabul edilmistir.

Idrar 6rnekleri semikantitatif ekim ydntemiyle kanli, EMB ve saboruaud dekstroz
agara ekildikten sonra 37°C de 24 saatlik inkiibasyona birakilmistir. Ertesi giin
degerlendirilen 6rneklerde safbicimde 10° cfu/ml mantar iiremesi goriilmiis ise etken

olarak kabul edilmistir.

Balgam ve trakeal aspirat drnekleri oncelikle gram boyamali inceleme ile Bartlett
skorlamsina gore degerlendirilmis ve bu skorlamaya gore uygun olan &rneklerin
kanl, EMB, ¢ikolotali ve saboruaud dekstroz agara ekimi yapilmistir. Etiivde 37°C

de 24 saatlik inkiibasyon sonras1 Ornekler degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen kliik 6rneklerin tiimii matriksle desteklenmis lazer dezorpsiyon
iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrometrisi (MALDI-TOF-MS) sistemiyle (Bruker,
Almanya) tanimlanmistir. Etken kabul edilen mantarin antibiyotik duyarlilik testi

VITEK® 2 (bioMérieux, Fransa) ile yapilmistir. Giincel European Committee on
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Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) rehberine gore antibiyotik duyarlilik

testleri raporlanmigtir.
3.3 Tanimlamalar

Klinik bulgu ve belirtileri bulunan bir hastada bir ya da daha fazla sayida kan
kiiltiiriinde kandida tiirlerinin izole edilmesi “kandidemi” olarak tanimlanmaktadir

(Yapar ve ark., 2019).

Ureme giiniinde, iki giiniin iizerinde bir zaman dilimini santral kateteri mevcut olarak
gecirmis bir hastada goriilen, laboratuvar sonuglari ile teyit edilmis kan dolagimi
enfeksiyonu katater iligkili kan dolasim enfeksiyonu olarak kabul edilmistir (T.C.

Saglik Bakanligi, 2024).

Hastalarin izlem siirecinde kan kiiltiiriinden kandida iiretilmesinin ardindan ilk 30 giin
igerisinde gelisen olim “kaba mortalite” olarak ifade edilmektedir (Pappas et al.,
2016).

Kandida Skoru, yogun bakim hastalarinda kandidemi riskini degerlendirmek i¢in
kullanilan bir klinik skordur. Bu skor, enfeksiyon riski yliksek olan hastalarin erken

tanisina yardimei olmak amaciyla gelistirilmistir.

Kandida Skoru su faktdrlerden olusur, TPN (1 puan), gecirilmis cerrahi (1 puan),
sepsis (2 puan), birden fazla yerde kolonizasyon (1 puan).Bu dort faktoriin toplamina
gore Candida Skoru hesaplanir. Eger skor > 2,5 ise, hastanin kandidemi riski yiiksek

olarak degerlendirilir ve ileri testler veya tedavi secenekleri diistiniiliir (Leon ve ark.,
2006).

Akut Fizyoloji Skoru ve Kronik Saglik Degerlendirmesi II (APACHE II) skoru
hastalarin yatigindan sonra ki ilk 24 saatteki fizyolojik degiskenlerinden sapmalar,
Gaskow Koma Skalasindan elde edilen puan (15-GKS), hastanin yasindan dolay1
alacag1 puan ve planl cerrahisi olup olmadigina gore alacagi puanlar toplanarak elde
edilir.Toplam puan en fazla 71 olarak hesaplanabilir. Skorlamadan elde edilen puan
arttik¢a hastaligin ciddiyeti ve mortalite tahmini artar. Toplam skor 25 iken mortalite

tahmini % 25, 35 iken mortalite tahmini %80 in tizerinde ¢ikar. Benzer sekilde bu skor
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20 nin {izerinde oldugunda invaziv mantar enfeksiyonu ihtimalinin arttig

bilinmektedir (Naved ve ark., 2011).
3.4. Calisma Degiskenleri

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaneye yatis tarihi, yatis tanilar1 (travma, sepsis, solunum
yetmezIligi, santral patolojiler, kardiyak patolojiler, postoperatif yogun bakim ihtiyaci,
kardiyopulmoner resiisitaston sonrast yogun bakim ihtiyaci, kanser, febril
notropeni),eslik eden hastaliklar (solid timdr, bobrek yetmezligi, hipertansiyon,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, serebrovaskiiler olay, hematolojik malignensi,
HIV, diabetes mellitus, immun hastaliklar, kalp yetmezligi, SVO, solid organ nakli),
risk faktorleri (bakteriyel enfeksiyon varligi, genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
yogun bakim yatig siiresi, santral vendz katater varligi, solid timor varlidi,
steroid/kemoterapi tedavisi varlig1, inotrop tedavi almasi, son 30 giin i¢erisinde major
abdominal cerrahi gegirmis olmasi, sepsis, bakteriyemi, mekanik ventilasyon, {iriner
katater varlig1, kan transfiizyonu ihtiyaci, hematolojik malignite, inotrop tedavi, renal
replasman tedavisi ihtiyaci, HIV ,total parenteral beslenme, kan transfiizyonu) etken
kandida cinsi, antifungal duyarlilik paterni, etken izolasyon tarihi, izolasyon sonrasi
sag kalim (exitus, servis, taburcu), verilen antifungal tedavi ,ekokardiyografi ve goz
dibi muayene bilgilerine Enfeksiyon Kontrol Komitesi (HEKK) “Hasta Izlem Formu”
ve hastane veri tabanindan ulagilarak kayit altina alinmistir. Ureme siiresi hastaneye

yatis etken izolasyon tarihi arasindaki siire olarak degerlendirilmistir.
3.5 istatistiksel Yontem

Yapilan bu ¢alismada tanimlayict istatistikler arasinda yer alan ortalama, standart
sapma, medyan en yiiksek, en diisiik, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilim saglama durumlar1 kolmogorov simirnov, shapiro-wilk
test ile Olgiilmiistiir. Normal dagilimin saglanmadigi nicel bagimsiz verilerin
analizinde mann-whitney u test kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ise
ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadig1 durumlarda fischer test kullanilmistir.
Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi. P<0.05
istatistiksel ~ olarak anlamli  kabul edilmistir.  Analizlerde SPSS 27.0

programi kullanilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Demografik Veriler, Medikal Bilgiler ve iFE Risk Faktorlerinin Analizi

Calismamizda degerlendirmeye alinan 128 hastanin 77 si erkek (9%60.2) 51 i1 kadindi
(%39.8). Yas ortalamasi1 65.9+20.7 olarak saptandi. Hastalarin 95 tanesinin komorbid
hastalig1 mevcuttu (%74.2) ve KAH, HT, DM en sik goriilen komorbid hastaliklar
olarak goriildii.128 hastanin 42 si Solunum Yetmezligi (%32.8), 23 tanesi Post
Resiisiitasyon Sendromu (%18), 21 tanesi Sepsis (%16.4) ve 13 tanesi Travma
(%10.2) tanilariyla yatan hastalardi. Hastalarin 85 tanesi Kateter iligkili kandidemi
olarak kabul edilmistir (%66.4). 23 hasta ise COVID 19 (+) (%18) olarak
saptanmustir. Hastalarin Apache skoru ortalamasi 35.1+19.1 iken, Candida skoru

ortalamalar1 2+1 olarak saptanmustir (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1. Demografik Veriler

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

Yas 16,0 - 97,0 71,0 659 =+ 20,7

Kadin 51 39,8%
Cinsiyet

Erkek 77 60,2%

©) 33 25,8%
Komorbid Hastalik

*) 95 74,2%
KAH 28 21,9%
HT 24 18,8%
DM 12 9,4%
KOAH 11 8,6%
SVO 11 8,6%
KKY 9 7,0%
KBY 8 6,3%
Bakim Hastasi 6 4, 7%
Diger 72 56,3%

Solunum Yetmezligi 42 32,8%

Post Resiisitasyopn Sendromu 23 18,0%

Sepsis 21 16,4%

Travma 13 10,2%

Santral Patoloji 12 8,6%
Yatis Tanist

Postoperatif 8 6,3%

Kardiyak Patoloji 6 4,7%

Kanser 2 1,6%

Febril Notropeni 1 0,8%

¢ 105 82,0%
Covid +

*) 23 18,0%
Katater iliskili () 43 33,6%
Kandidemi (+) 85 66,4%
Apache Il Skoru 50 - 94,0 35,5 351 + 191
Candida Skoru 0,0 - 40 2,0 20 £+ 10

0 14 10,9%

| 10 7,8%
Candida Skoru I 70 54,7%

11 29 22,7%

v 5 3,9%
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Hastalarin ortalama yogun bakim yatis siireleri 50,9 giin iken, ortalama hastanede yatis
stireleri 53,4 olarak saptanmistir.Hastalarin 106 tanesinde bakteriyel enfeksiyon
mevcuttu ve 120 tanesinde genis spektrumlu antibiyotik kulllanim1 vardi. 48 hastada
bakteriyemi, 103 hastada sepsis tablosu mevcuttur. 111 hastada mekanik ventilasyon
ihtiyact goriilmiistiir.92 hastada SVK vardir ve bunlarin 85 tanesi katater iligkili
kandidemi olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.2).

Hastalarin 2 tanesinde Solid tiimdr mevcuttu ve 5 tanesi major abdominal cerrahi
gecirmisti. 38 hastada steroid/kt kullanim1 mevcuttu ve 4 tanesinde ise Hematolojik
malignite tanisi vardi. Hastalarin 69 tanesinde inotrop tedavi ihtiyaci goriilmiistiir ve

59 tanesinde ise renal replasman tedavisi ihtiyaci olmustur (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. invaziv fungal enfeksiyonlari risk faktérleri

Min-Mak Medyan  Ort.+ss/n-%
Yogun Bakimda Yatis Siiresi 20 - 4200 35,5 50,9 + 57,9
Yatis Siiresi 20 - 4200 36,0 53,4 + 58,4
. . ) 22 17,2%
Bakteriyel Enfeksiyon
+) 106 82,8%
) 8 6,3%
Antibiyotik Kullanim1
+) 120 93,8%
) 36 28,1%
SVK Varlig:
+) 92 71,9%
) ) 126 98,4%
Solid TM
+) 2 1,6%
) - ) 90 70,3%
Steroid/KT Tedavisi
+) 38 29,7%
B o ) 124 96,9%
Hematolojik Malignite
+) 4 3,1%
. ) 69 53,9%
RRT Ihtiyac1
*) 59 46,1%
. ) 59 46,1%
Inotrop Tedavi
+) 69 53,9%
Major Abdominal (-) 119 93,0%
Cerrahi +) 9 7,0%
] ) 25 19,5%
Sepsis
+) 103 80,5%
N ) 80 62,5%
Bakteriyemi
*) 48 37,5%
) 17 13,3%
MV
+) 111 86,7%
. ¢ 0 0,0%
Uriner K
+) 128 100,0%
©) 45 35,2%
Kan TX
+) 83 64,8%
) 127 99,2%
HIV
*) 1 0,8%
) 106 82,8%
TPN
+) 22 17,2%
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Hastalarda mantar kiiltiir pozitif olma (maya sinyali) giinii 30.6+-44.9 olarak goriildii.
Uremelerin 108 tanesi kan kiiltiiriinde, 13 tanesi idrar kiiltiiriinde, 4 tanesi trakeal
aspirat kiiltiirtinde, 3 tanesi ise yara yeri kiiltiirlinde oldugu goriildii. 94 hastaya kiiltiir
sonucu ve antibiyogram sonucu ¢ikmadan dnce ampirik antifungal tedavi verilmisti.
58 hasta flukonazol (%45.3), 26 hasta kaspofungin (%20.3) ampirik olarak aldi. 74
tanesi lireyen mikroorganizma ile uyumlu oldugu goriildii.14 hastada iireyen mantar
verilen ampirik antifungal ajana direngli iken, 24 hastaya yeni antifungal tedavi

verildigi saptandi. Hastalar ortalama 10.2+-9.6 giin antifungal tedavi ald1 (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Kiiltiir sonuclar1 ve antifungal tedavilere yonelik veriler

Min-Mak Medyan  Ort.tss/n-%
Idrar KX 13 10.2%
. Kan KX 108 84.4%

Mantar Ureme Yeri

TAK 4 3.1%

Yara KX 3 2.3%
Mantar Ureme Siiresi 0.0 - 364.0 20.0 30.6 + 449

Candida Albicans 51 39.8%

Candida Parapsilozis 35 27.3%

Candida Tropicalis 19 14.8%

Candida Glabrata 12 9.4%
. Candida Dubliniensis 3 2.3%
Izole Edilen Mantar KX

Candida Kefyr 2 1.6%

Candida Auris 2 1.6%

Candida Ciferri 2 1.6%

Candida Lusitiane 1 0.8%

Trichosporon Asahii 1 0.8%

) 34 26.6%
Ampirik Antifungal Tedavi

+) 94 73.4%
Flukonazol 58 45.3%
Kaspofungin 26 20.3%
Amfoterisin B 3 2.3%
Anidilafungin 3 2.3%
Mikofungin 2 1.6%
Amfoterisin 1 0.8%
Vorikonazol 1 0.8%
. . ) 14 10.9%
Ureyen MO Ile Uyumlu

+) 73 57.0%
Mu

Sonug Yok 41 32.0%

) 104 81.3%
Yeni Antifungal Verildi Mi

C3) 24 18.8%
Kaspofiungin 9 7.0%
Flokonazol 8 6.3%
Mikofungin 4 3.1%
Amfoterisin B 2 1.6%
Caspofungin 1 0.8%
Antifungal Tedavi Kullanma Giinii 0.0 - 520 8.0 10.2 + 9.6
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Kiiltiirlerin 51 tanesinde C.albicans iiredi ve en sik iireyen etken olmustur. Bunu 35
tanesinde C.Paraspsilozis, 19 tanesinde C.Glabrata, 12 tanesinde C.Tropicalis takip
etmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Antibiyogram sonuglarina gore antifungal direng oranlari

n %
Q) 106 82.8%
Vorikonazole R ) 5 3.9%
Bilgi Yok 17 13.3%
) 107 83.6%
Amfoterisin B R 6] 6 4.7%
Bilgi Yok 15 11.7%
() 111 86.7%
Kaspofungin R ) 2 1.6%
Bilgi Yok 15 11.7%
) 112 87.5%
Mikafungin R (+) 2 1.6%
Bilgi Yok 14 10.9%
() 98 76.6%
Flukonazol R () 14 10.9%
Bilgi Yok 16 12.5%
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Hastalarin yapilan ekokardiyografilerinde, 2 tanesinde vejetasyon, 60 tanesi normal
olarak degerlendirilmistir, 66 tanesine Ekokardiyografi yapilamamistir. Benzer sekilde
yapilan goz dibi muayenelerin 2 hasta da Candida ile uyumlu degisiklikler izlenirken

45 hasta normal, 81 hastada goz dibi muayenesi yapilamamistir (Tablo 4.5).

Yatis siireleri ortalama 53.4+-58.4 olarak hesaplandi.Mantar liremesi goriildiikten 1 ay
icinde 89 hastanin exitus oldugu(%69.5), 99 hastanin ise son durumda hastanede exitus

oldugu saptanmistir.21 hasta taburcu, 8 hasta ise servise devir edilmistir (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Hastalarin ekokardiyografi, géz dibi muayenesi, kaba mortalite ve son

durumu
Min-Mak  Medyan Ort.£ss/n-%
Normal 60 46,9%
Ekokardiyografi ~ Vejeteryan 2 1,6%
Bilgi Yok 66 51,6%
Normal 45 35,2%
Goz Dibi Candida Ile Uyumlu 2 1,6%
Bilgi Yok 81 63,3%
Kaba Mortalite =X % 09,5%
Yasiyor 39 30,5%
Servis 8 6,3%
Hasta Son Durum Taburcu 21 16,4%
EX 99 77,3%

32



(Y]
—

uno YT
uno€eT
unoTT
unoTT
uno°0T
uno'e
uno's
uno,
uno'9
uno's
I oY
| UGE:
S o
B 120 40
“H >uounoT

NTNAN—O N0
v

WBC

Sekil 4.1. Hastalarin 14 giinliik Beyaz Kiire degerleri ortalamasi

170

unoyt
uno'et
uno-et
unoTt
unos-ot
unse
uns g
uno /L
uns9
unoq
uno'y
unSe
uno ¢

N /)1zod Jnyn

OO0 O0O0O
NN — O LN
i

UOUNH T

CRP

33

Sekil 4.2. Hastalarin 14 giinliik C-reaktif Protein degerleri ortalamasi
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1 Gun Once

Prokalsitonin

Sekil 4.3. Hastalarin 14 giinliik Prokalsitonin degerleri
4.2 Mortalite analizleri

Mortalite olan ve olmayan katilimcilar arasinda cinsiyet dagilimi ve hastalarin yasi
anlamli (p>0.05) farklihk bulunmamistir. Buna karsilik mortalite olan grupta
komorbid hastalik oramt mortalite olmayan gruptan daha yiiksek diizeyde oldugu
gozlenmistir (p<0.01). Mortalite olan grupta covid orant mortalite olmayan grupta yer
alan katilimcilardan anlamli (p=0.012) diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Tablo 4.6)

Mortalite olma durumuna gore gruplarin bakteriyel enfeksiyon orani anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Bunun yaninda mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda
katater iligkili kandidemi orani anlamli farklilik g6zlenmedigi (p>0.05) belirlenmistir.

(Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Yas, cinsiyet, komorbid hastalik, Covid, bakteriyel enfeksiyon, katater

ilislili kandidemi varligina gore mortalite analizi

Mortalite (-) (n=39) Mortalite (+) (n=89)
p
Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan
Yas 604 £ 222 67.0 683 + 19.6 720 0.066 ™
Kadin 17 43.6% 34 38.2% ,
Cinsiyet 0.567 X
Erkek 22 56.4% 55 61.8%
Komorbid (-) 16 41.0% 17 19.1% .
0.009 *
Hastalik  (+) 23 59.0% 72 80.9%
(-) 37 94.9% 68 76.4% .
Covid 0.012 X
(+) 2 5.1% 21 23.6%
Bakteriyel (- 4 10.3% 18 20.2%
yel O ‘ ’ 0.169 ¥
Enfeksiyon (+) 35 89.7% 71 79.8%
Katater ) 11 28.2% 32 36.0%
Miskili 0.393 X
(+) 28 71.8% 57 64.0%

Kandidemi

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
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100,0%

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

)

0,0% ‘

Covid +

Ol

100,0%

80,0%

60,0%

40,0% -

20,0%

0,0%
() (+) ‘
Komorbid Hastalik ‘

O Mortalite (-) ®Mortalite (+)

O Mortalite (-) ® Mortalite (+)

Sekil 4.4. Komorbid hastalik varhgina Sekil 4.5. COVID 19 pozitifligine gére

gore mortalite dagilimi

mortalite dagilimi

100,0%

80,0%

60,0% -
40,0% -

80,0%

60,0% -
40,0% -

20,0%

0,0%

(+)

()

(+)

0,0% ‘

‘ )
‘ Bakteriyel Enfeksiyon

OMortalite (-) ®Mortalite (+)

Katater iliskili
Kandidemi

O Mortalite (-) = Mortalite (+)

Sekil 4.6. Bakteriyel enfeksiyon varligina Sekil 4.7. Katater iliskili kandidemi

gore mortalite dagilimi varligina gore mortalite dagilimi

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda mantar iireme yeri, siiresi anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. Mortalite olan grupta amprik antifungal tedavi

orani mortalite olmayan gruptan anlamli (p<0.01) olarak daha diisiiktii. Mortalite olan
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ve olmayan gruplar arasinda iireyen MO ile uyum orani anlamh (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Mortalite olan grupta yeni antifungal verilme orant mortalite
olmayan gruptan anlamli (p<0.01) olarak daha diigiiktii. Mortalite olan grupta
antifungal tedavi kullanma siiresi mortalite olmayan gruptan anlaml1 (p<0.01) olarak

daha diisiiktii (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Etken iireme yeri, siiresi, antifungal tedavi verilerinin mortalite analizi

Mortalite (-) (n=39) Mortalite (+) (n=89) p
Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.+ss/n-% Medyan
Mantar Ureme Yeri
Idrar KX 2 5.1% 11 12.4% 0.213 X
Kan KX 35 89.7% 73 82.0% 0.268 X
TAK 0 0.0% 4 4.5% 0.313 X
Yara KX 2 5.1% 1 1.1% 0.220 X
Mantar Ureme
) 42.1 =+ 68.9 24.0 256 + 27.8 18.0 0.091 ™
Siiresi
Ampirik -) 0 0.0% 34 38.2%
Antifungal 0.000 *
. +) 39 100.0% 55 61.8%
Tedavi
Ureyen MO (-) 8 20.5% 6 12.5% )
) 0.312 X
ile Uyum +) 31 79.5% 42 87.5%
Yeni (-) 26 66.7% 78 87.6%
Antifungal 0.005 *
_ (+) 13 33.3% 11 12.4%
Verilme
Antifungal Tedavi
18.5 + 9.1 18.0 62 + 72 3.0 0.000 ™

Kullanma Siiresi

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test (Fischer test)
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100,0% 100,0%
80,0% 80,0%

600% -~ ] 60,0% ~
0
40,0% 00%

20,0% /
0,0%

‘ ¢ (+) 0,0%
L Q) (+) ‘
Ampirik Antifungal . '
Tedavi ‘ Ureyen MO Ile Uyum ‘
OMortalite (-) ®Mortalite (+) O Mortalite (-) = Mortalite (+)

Sekil 4.8. Mortalite olan ve olmayan Sekil 4.9. Mortalite olan ve olmayan gruplar
gruplar arasinda ampirik antifungal tedavi arasinda verilen antifungaller ile iireyen

verilme oranlari mikroorganizma uyumunun oranlari

Antifungal Tedavi Kullanma
100,0% Giinil

80,0%

60,0% 20,0
40,0%

15,0
20,0%

0.0% 10,0

) (+) ‘ 5,0

Yeni Antifungal
Verilme 0,0
Mortalite (-) Mortalite (+)
o Mortalite (-) = Mortalite (+)

Sekil 4.10. Mortalite olan ve olmayan Sekil 4.11. Mortalite olan ve olmayan gruplar
gruplar arasinda yeni antifungal verilme arasinda antifungal tedavi kullanma giinii

oranlar1 karsilastirmasi karsilastirmasi
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Mortalite olma degiskenine gore gruplar arasinda antibiyotik kullanim orani anlaml
(p>0.05) farklilik gostermedigi belirlenmistir. Benzer sekilde mortalite olan ve
olmayan gruplar arasinda CVP varligi anlamli (p>0.05) farklilik gostermedigi
bulunmustur. Mortalite olan grup ile mortalite olmayan grup arasinda solid tiimor

orani anlaml (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4.8)

Mortalite olan grupta steroid /KT tedavi orant mortalite olmayan gruptan daha yiiksek
diizeyde oldugu (p<0.01) bulunmustur. Mortalite olma durumuna gore gruplar
arasinda hematolojik malignite orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.
Mortalite olan grupta RRT ihtiyag, inotrop tedavi orant mortalite olmayan gruptan

anlamli (p<0.01) diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. (Tablo 4.8)

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda apache I1, candida skoru anlamli (p>0.05)
farklilik gdstermemistir. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda major abdominal

cerrahi orani anlaml (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4.8)

39



Tablo 4.8. Invazif fungal enfeksiyon risk faktdrlerinin mortalite analizi

Mortalite (-) (n=39)

Mortalite (+) (n=89)

p
Ort.+ss/n-% Medyan  Orttss/n-%  Medyan
Antibiyotik (-) 1 2.6% 7 7.9% 125y X
Kullanimi  (+) 38 97.4% 82 92.1% '
) 7 17.9% 29 32.6% 2
CVP Varligi 0.090 X
+) 32 82.1% 60 67.4%
) 39 100.0% 87 97.8% Z
Solid TM 1.000 X
) 0 0.0% 2 2.2%
Steroid/KT (-) 34 87.2% 56 62.9% o0 %
Tedavisi ~ (+) 5 12.8% 33 37.1% '
Hematolojik (-) 39 100.0% 85 95.5% 0313 %
Malignite  (+) 0 0.0% 4 4.5% '
RRT () 29 74.4% 40 44.9% 002 %
fhtiyact (9 10 25.6% 49  55.1% '
Inotrop (-) 26 66.7% 33 37.1% 0.002 ¥
Tedavi ) 13 333% 56 62.9% '
Apache IT Skoru 30.8 + 18.7  25.0 37.0 £ 19.1 370  0.118 ™
Candida Skoru 1.8 + 0.9 2.0 21 £ 1.0 20 0211 ™
Major (-) 35 89.7% 84 94.4%
Abdominal 0.345 X
+) 4 10.3% 5 5.6%
Cerrahi

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test (Fischer test)
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100,0%
80,0%
60,0%
40,0%

20,0% -

0,0% r
‘ () (+) ‘
Antibiyotik Kullanimi1 ‘

OMortalite (-) ®Mortalite (+)

100,0%

80,0%

60,0%
40,0%
20,0%

0,0%
() (+) ‘
CVP Varhg ‘

O Mortalite (-) ®Mortalite (+)

Sekil 4.12. Mortalite olan ve olmayan Sekil 4.13. Mortalite olan ve olmayan

gruplar arasinda antibiyotik kullanim gruplar arasinda SVK varlig

oranlari
100,0% 80,0%
80,0% 60,0%
60,0%
40,0%
40,0%
0,0% 0,0%
) (+) ) )
Steroid/KT Tedavisi ‘ RRT ihtiyact ‘
O Mortalite (-) ®Mortalite (+) O Mortalite (-) ® Mortalite (+)

Sekil 4.14. Mortalite olan ve olmayan Sekil 4.15 Mortalite olan ve olmayan

gruplar arasinda steroid/KT tedavisi alma gruplar arasinda RRT ihtiyaci oranlari

oranlari
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80,0% 100,0%
80,0%
60,0%
60,0%
40,0% 40,0%
0,0%
0,0% ) (+) ‘
¢ ) ‘ - -
. Major Abdominal
Inotrop Tedavi ‘ Cerrahi
OMortalite (-) ®Mortalite (+) OMortalite (-) ®Mortalite (+)

Sekil 4.16. Mortalite olan ve olmayan Sekil 4.17. Mortalite olan ve olmayan
gruplar arasinda inotrop tedavi alma gruplar arasinda major abdominal cerrahi

oranlar1 gecirme oranlari

Mortalite olan grupta albiimin, prokalsitonin, platelet degeri mortalite olmayan

gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.9).

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda WBC, PLT, lenfosit, SII degeri anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.9).

Mortalite olan grupta CRP, notrofil, NLR degeri mortalite olmayan gruptan anlaml
(p<0.05) olarak daha ytiksekti (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Laboratuvar sonuglarina gére mortalite analizi

Mortalite (-) (n=39) Mortalite (+) (n=89)

Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan P
Alblimin 252  + 52 23.4 223 + 34 22.1 0.013 ™
WBC 126  + 6.8 11.1 159 + 104 142 0.129 ™
CRP 1256 + 643 111.0 166.6 + 799 161.0 0.005 ™
Prokalsitonin 6.33  + 17.25 0.70 527 £ 772 223 0.010 ™
Notrofil 100 + 64 8.3 142 + 103 11.0 0.033 ™
Platelet 2948 + 1704 267.0 191.7 + 137.6 188.0 0.001 ™
NLR 133 +£ 239 7.0 22.8 £ 304 11.1 0.004 ™
PLR 265.5 + 172.7 190.7 2717 + 2874 1654 0238 ™
Lenfosit 1.50 + 130 1.25 1.08 + 0.88 0.90 0.057 ™
SII 2660.8 + 2837.5 1905.4 4080.3 + 5668.5 1889.1 0.734 ™

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test (Fischer test)

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda vorikonazole R, amfoterisin B R,
kaspofungin R, mikafungin R, flukonazol R orani anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir (Tablo 4.10).

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda TPN orant anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda EKO, gz dibi sonucu

anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.10).

Mortalite olan grupta sepsis orani mortalite olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak
daha ytiiksekti. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda bakteriyemi orant anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. Mortalite olan grupta MV orani mortalite olmayan
gruptan anlamli (p<0.01) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.10).

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda kan TX, HIV orani anlamh (p>0.05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.10).

Mortalite olan grupta YBU, hastane yanis siiresi mortalite olmayan gruptan anlaml

(p<0.01) olarak daha diistiktii (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Diger degiskenlere gore mortalite analizi

Mortalite (-) (n=39)

Mortalite (+) (n=89)

p
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Yy
) 34 94.4% 72 96.0% 2
Vorikonazole R 0.659 X
) 2 5.6% 3 4.0%
(-) 36 97.3% 71 93.4% .
Amfoterisin B R 0.662 X
) 1 2.7% 5 6.6%
) 36 97.3% 75 98.7% z
Kaspofungin R 0.550 X
) 1 2.7% 1 1.3%
O 36 97.3% 76 98.7% z
Mikafungin R 0.546 X
) 1 2.7% 1 1.3%
(-) 3l 86.1% 67 88.2% .
Flukonazol R 0.760 X
+) 5 13.9% 9 11.8%
-) 34 87.2% 72 80.9% 0386 X
TPN .
+) 5 12.8% 17 19.1%
Eko
Normal 34 97.1% 26 96.3% 1000 X
Vejeteryan 1 2.9% 1 3.7% '
Goz Dibi
Normal 25 92.6% 20 100.0%
Candida le Uyumlu 1 3.7% 0 0.0% 0.500 ¥
Anormal 1 3.7% 0 0.0%
O 12 30.8% 13 14.6% oz
Sepsis .
P +) 27 69.2% 76 85.4%
O 21 53.8% 59 66.3% 2
Bakteriyemi 0.181 X
+) 18 46.2% 30 33.7%
) 10 25.6% 7 7.9% 0.006 %
MV A
+) 29 74.4% 82 92.1%
Kan TX ) 15 38.5% 30 33.7% 0.604 X
an .
+) 24 61.5% 59 66.3%
- 39 100.0% 88 98.9%
HIV 1.000 *
) 0 0.0% 1 1.1%
YBU Yatis Siiresi 90.4 + 81.7 65.0 335 £ 309 24.0 0.000 ™
Hastane Yatig Siiresi 93.5 + 80.0 74.0 358 £ 335 25.0 0.000 ™

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)
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Tek degiskenli modelde mortalite olan ve olmayan hastalarin ayriminda komorbid
hastalik, Covid, yeni antifungal verilme orani, antifungal tedavi kullanma giiniiniin,
steroid/ KT tedavisi, RRT ihtiyag, inotrop tedavi oraninin, albiimin, CRP, nétrofil,
platelet degerinin, sepsis, MV oraninin, yatis siiresinin anlamli (p<0.05) etkinligi
gozlenmistir. Tek degiskenli modelde mortalite olan ve olmayan hastalarin ayriminda

prokalsitonin, NLR degerinin anlamli (p>0.05) etkinligi gdzlenmemistir. (Tablo 4.11)

Cok degiskenli modelde mortalite olan ve olmayan hastalarin ayriminda antifungal
tedavi kullanim giiniiniin, nétrofil, platelet degerinin, MV oraninin anlamli-bagimsiz

(p=0.014) etkinligi gézlenmistir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Mortaliteye etki eden faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

modelde regresyon analizi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
Komorbid
2.946 1.287 - 6.747 0.011
Hastalik
Covid 5713 1.269 - 25.724 0.023
Yeni Antifungal
0.282 0.113 - 0.706 0.007
Verildi Mi
Antifungal
0.833 0.779 - 0.890 0.000 0.849 0.783 - 0.921 0.000
Tedavi Kul.Giinti
Steroid/KT
o 4.007 1.427 - 11.254 0.008
Tedavisi
RRT Ihtiyact 3.552 1.547 - 8.158 0.003
Inotrop Tedavi ~ 3.394 1.536 - 7.498 0.003
Albiimin 0.845 0.761 - 0.938 0.002
CRP 1.008 1.002 - 1.014 0.008
Prokalsitonin 0.993 0962 - 1.024 0.638
Notrofil 1.063 1.006 - 1.124 0.031 1.093 1.008 - 1.186 0.032
Platelet 0.996 0.993 - 0998 0.001 0.993 0.989 - 0.997 0.002
NLR 1.019 0.995 - 1.043 0.119
Sepsis 2.598 1.057 - 6.385 0.037
MV 4.039 1.407 - 11.597 0.009 7.316 1.502 - 35.640 0.014
Yatis Stiresi 0.974 0963 - 0985 0.000

Lojistik Regresyon (Forward LR)
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5.TARTISMA VE SONUC

Retrospektif olarak tasarlanan galismamizda yogun bakim iinitesinde Ocak 2018 -
Aralik 2023 tarihlerinde yatarak tedavi alan toplam 128 hasta oncelikle invaziv fungal
enfeksiyon siklig1, etken dagilimi ve risk unsurlar1 bakimindan incelenmistir. ikincil

olarak sagkalima etki eden faktorler belirlenmistir.

Enfeksiyonlarin sikligi, cografi bolgeler ve mevcut olan risk faktorlerine gore
degisiklik gostermektedir. Nozokomiyal kan akimi enfeksiyonlarinin yaklasik
%10'unu kandida tiirleri olusturmaktadir (Pfaller ve Diekema, 2007). Kuzey Amerika
ve Avrupa'da hazirlanan siirveyans programi verileri incelendigi zaman kan akimi
enfeksiyonlarmin etkenleri arasinda kandidanin ilk dort sira igerisinde yer aldigi
belirtilmektedir (Bouza ve Munoz, 2008). EPIC II ¢alismasinda, kiiltiir pozitif kan
dolagimi1 enfeksiyonlarinda temel nedenlerin basinda %19 ile mantarlarin geldigi
belirlenmis, s6z konusu enfeksiyonlarin %18.5'inin  6zellikle Candida spp.
mayalarindan olustugu bulunmustur (Vincent ve ark., 2009). Wisplinghoff ve
arkadaglar tarafindan yapilan kapsamli bir ulusal ¢alismada ise, ABD'de kandidemi

vakalarinin 3. sirada bulundugu bildirilmistir (Wisplinghoff ve ark., 2004).

1992-2001 yillar1 arasinda Amerika’da yapilan ¢alismalarda nozokomiyal kandidemi
insidansinin 100.000 kisi basina 6-24 vaka arasinda oldugu belirtilmistir. Avrupa’da
ise 1991-2004 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalarda bu oran 100.000 kisi bagina 1.9-11
vaka olarak kaydedilmistir (Pfaller ve Diekema, 2007). Yunanistan’da ger¢eklestirilen
bir arastirmada, yogun bakimda tedavi altina alinan hastalarin %35,4’{inde kandidemi
goriildiigii rapor edilmistir (Dimopoulos ve ark., 2008). Kore’de tek merkezli bir
calismada, yogun bakim {initesindeki kandidemi insidans1 1000 yatis basina 9,1 vaka
olarak bildirilmistir (Han ve ark., 2010). Rangel-Frausto ve ekibi, cerrahi yogun
bakimda 1000 yatis basina 9,8 vaka, yeni dogan yogun bakimda ise 1000 yatis basina
12,3 vaka rapor etmistir (Rangel-Frausto ve ark., 1999). Yapar ve arkadaslari, Dokuz
Eyliil Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde kandidemi sikligin1 1000 hastane yatis1 basia 0,56
vaka olarak bildirmistir (Yapar ve ark , 2006). Tirkiye’de yiiriiyiilmiis olan
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caligmalarda ise yogun bakim {initelerindeki kandidemi sikligi, 1000 yogun bakim

yatis1 basina 39-43 vaka arasinda degisiklik gostermektedir (Horasan ve ark., 2010).

Bizim ¢alismamizda 6 yil iginde 128 kandidemi atag1 gelismitir. Calimamizda yogun
bakim hastalarinda kandidemi sikligi 1000 hasta kabulii basina 20 ’dir. Bu ¢alisma
kapsaminda tinitelerde yatan 1000 hasta basina kandidemi siklig1 bildirilmistir. Dokuz
Eylil Tip Fakiiltesi hastanesinde kandidemi sikliginin bizim verilerimize gore daha
diisiik oranlarda oldugu saptanmistir. Bunun asil nedeni olgularin 1000 hastane yatisi
basina bildirilmesidir. Bu baglamda yapilan bu arastirmada kandidemi sikliginin
tilkemiz disindaki ¢aligmalarla karsilastirildigi zaman daha yiiksek, ancak tilkemizdeki

calismalarla parelellik gosterdigi sdylenebilir.

Insanlarda invazif kandidiyazis etkeni olarak sunulan raporlarin 17°den fazla oldugu
goriilmekle beraber, enfeksiyonlarin %90’ min bes farkli tirden olustugu
goriilmektedir. Bu tiirler; C.krusei, C.tropicalis, C.parapilosis, C.glabrata ve
C.albicans olarak karsimiza c¢ikmaktadir (Pfaller ve Diekema, 2007). Bu konuda
yapilan calismalarda kandida tiirlerine iliskin dagilimlarin farkli sonuglar ortaya
koydugu goriilmektedir. Bunun altinda yatan sebeplerin basinda c¢alisma dizaynlari
arasindaki farkliliklarin (prospektif, siirveyans, retrospektif, vb), hastanelerin farkli
boliimlerinde ¢alisiimasinin (cerrahi, anestezi, hematoloji, onkoloji vb), enfeksiyon
kaynaginin, 6rneklem gruplarinin ve ¢aligmanin yapildigi cografyanin farkli olmasi
gelmektedir. Yapilan ¢alismalar tiim kandidemilerde en yaygin tiiriin C. albicans
oldugunu gostermektedir. C.glabrata en fazla ABD ile Avrupa’nin kuzeyinde ve
merkezinde goriilmektedir. C.parapsilosis ise ABD, Asya ve Giliney Avrupa
tilkelerinde yaygindir (Falagas ve ark., 2010). Yas ve popiilasyon ile ilgili etkenler
dikkate alinarak yapilan c¢alismalarda kateter kaynakli kandidemide etkenin
C.parapsilosis oldugu, ileri diizeyde belirti gosteren hastalar ile cerrahi tedavisi goren
yogunbakim hastalarinda C.glabrata ikinci siklikta etken olarak degerlendirilmektedir
(Morace ve ark., 2010).

20.yiizy1lin sonlarinda tiim olgularin %80’inin etkeni C.albicans iken, son yillarda bu
oranin azalarak %50 diizeyine distiigii goriilmektedir (Zilberberg ve ark., 2009).

Pfaller ve ark.nin 2007 de yaptig1 bir calisgmada C.albicans’in %68 diizeyinden %63
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seviyesine geriledigini, C.glabrata’nin ayni kaldigin1 ve C.tropicalis’in %5.2 iken
%7.3’e yiikseldigini bildirmistir (Pfaller ve ark., 2007).

Avrupa'nin dokuz iilkesinde gergeklestirilen yakin tarihli EUCANDICU caligmasi,
1000 YBU yatis1 basina 7.07 YBU kaynakl invaziv kandidiyazis vakas1 bildirmis ve
ham 30 giinliik 6liim oranin1 %42 civarinda rapor etmistir. Calisma, en yaygin izolat
olarak Candida albicans't (%57), ardindan Candida glabrata'y1 (%21) ve Candida
parapsilosis'i (%13) tespit etmistir (Bassetti ve ark., 2019). ABD'de 2009-2017 yillar1
arasinda invazif kandidiyazis dagilimmi ve egilimlerini degerlendiren bir galisma,
genel insidansi 100.000 hasta basina 90 vaka olarak bildirmistir. Calismada, Candida
albicans (%48) en yaygin izolat olarak tanimlanirken, onu Candida glabrata (%24)
ve Candida parapsilosis (%]11) takip etmistir. Asya'da laboratuvar temelli yapilan bir
calisma, izole edilen en sik tiiriin Candida albicans (%41.3) oldugunu bildirmistir.
Non-albicans tlirler arasinda en yaygin izolat Candida tropicalis (%25.4),
ardindan Candida glabrata (%13.9) ve Candida parapsilosis (%12.1) gelmistir (Tan ve
ark., 2015).

Ulkemizde kandidemi etkenlerinin ele alindigi arastirmalarda C.albicans izolasyon
oraninin %30-53 diizeyinde oldugu, C.albicans diginda kalan kandida izolasyonun ise
%47-81 oraninda gozlendigi rapor edilmistir. Tir diizeyinde dagilimimn incelendigi
calismalarda C.albicans baskin tiir olarak degerlendirilmekle beraber, C.albicans dis1
kandida oranlarinin daha yiiksek diizeyde oldugu belirtilmistir (Horasan ve ark., 2010).
Bu calismalardan ikisinde Horasan ve ark. 2010, Dizbay ve ark., 2010 hastanelerinde
C.paraspilosis izolatlarin1 yiiksek oranda bulmuslar, ve %66 ile %77.1 olarak
saptamiglardir. Bu yiiksek sikligin temel nedenini Horasan ve ark. SVK kullanimi, yas
ve malinite ile iliskilendirmislerdir. Dizbay ve ark. ise genis spektrumlu antibiyotik
kullaniminin yaygmligi, invazif girisimlerin yogunlugu, total paranteral beslenme ve

yetersiz enfeksiyon kontrol 6nlemlerine yorumlamislardir (Dizbay ve ark, 2010).

Klinigimizde 2015-2017 yillar1 arasinda Tomak ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
1000 hasta yatis1 basimna 25,2 invazif fungal enfeksiyon saptanmistir. Calismada
Candida albicans (% 42,6) ve C.parapsilozis (%42,6) baskin tiirler olarak saptanirken,
onlar1 C. tropicalis (% 8,5) ile takip etmistir (Tomak ve ark., 2019).
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Bizim ¢alismamizda baskin tiir C.albicans olarak o6l¢tilmiistiir %39.8 (51) olmakla
beraber, C.albicans dis1 kandida tiirleri %59.4 (76) oraninda olup daha fazla izole
edilmitir. Bu sonuglar hem iilkemizdeki, hem de diinyadaki veriler ile uyusmaktadir.
C.parapsilosis %27.3 (35), C.tropicalis %14.8 (19), C.glabrata %9.4 (12) ve diger
tirler %7.9 (C. dubliniensis, C. kefyr, C. auris, C. ciferri, C. lusitiane) oraninda izole
edilmiglerdir. C.albicans dis1 en ¢ok izole edilen C.parapsilosis, tiirlerin cografi

dagilimina uygun goriinmektedir.

Invaziv kandida enfeksiyonu, tedavide gecikme olmasi durumunda artan bir 6liim
oranina yol agar. IKE’nin zamaninda teshis edilmesi i¢in sensitivitesi ve spesifitesi
yiiksek yontemlerin eksikligi, enfeksiyonun laboratuvar kanit1 olmasa bile zamaninda
tedavi saglamak amaciyla risk faktorlerinin ve degerlendirme yoOntemlerinin
belirlenmesi ihtiyacim1  dogurmustur. Bu risk faktorleri bir¢cok calismada

tanimlanmistir

Calismamizda tiim kandidemi olgularinda kateter iliskili kandidemi oran1 %66.4
saptanmigtir. Kandidemi gelisimini kolaylastiran faktorlerden bakteriyel enfeksiyon
varligi % 82.8 iken genis spektrumlu antibiyotik kullanimi %93.8 ve santral vendz
kateter uygulamast %71.9, mekanik ventilasyon ihtiyact % 86.7 gozlenmistir. Bu
faktorleri sirasiyla steroid/kt kullanimi (%29.7), kan ve kan iiriini transfiizyonu
(%64.8), total parenteral niitrisyon (%17.2), major abdominal cerrahi (%7),
hematolojik malignite (%3.1), solid timér varhigr (%1.6), HIV (% 0.8) takip
etmektedir.

Calismamiza dahil olan hastalarin Candida skoru ortalamasi 2 ve APACHE skoru
ortalamasi 35.1 idi. Ostrosky-Zeichner ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
Candida skorunun 2'nin iizerinde olmasinin invaziv mantar enfeksiyonu gelisimiyle
iligkili oldugunu belirtmiglerdir (Ostrosky-Zeichner ve ark., 2007). APACHE
skorunun yiiksekligi de bilinen risk faktorleri arasindadir ve farkli galismalarda
APACHE Il skorunun 20'nin iizerinde olmasinin invaziv fungal enfeksiyon riskini

anlaml dlgiide artirdig1 belirtilmistir (Eggimann ve ark., 2015). Yogun bakimimiza
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yatan hastalarin Apache ve candida skorunun yiiksek olmasinin invaziv fungal

enfeksiyonu gelisimini arttirdigini diistiniiyoruz.

Hastalarimizin  %82.8'inde bakteriyel enfeksiyon ve %37.5'inde bakteriyemi
mevcutken, %80.5'inde sepsis klinigi goriilmiistiir. Pappas ve arkadaslarin (2018)
caligmasinda da, bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsisin invaziv fungal enfeksiyonlar i¢in
kritik bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. (Pappas ve ark., 2018). Ozellikle sepsis ve
bakteriyemi, viicut direncinin azalmasima neden olarak fungal enfeksiyonlarin

yayilmasini kolaylastirmaktadir.

Hastalarimizin %93.8'inde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gézlenmistir. Bu
bulgu, Leroy ve arkadaslariin (2009) yaptigi g¢alismayla uyumlu olup, genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin mantar florasinin degisimine yol agarak invaziv

mantar enfeksiyonu riskini artirdigini1 gostermektedir (Leroy ve ark., 2009).

Calismanizda hastalarin %86.7'si mekanik ventilator ihtiyaci duymustur. Mekanik
ventilator kullanimi, yogun bakim hastalarinda invaziv fungal enfeksiyonlar i¢in
yaygin bir risk faktoriidiir ve Del Bono ve arkadaglarinin (2016) ¢alismasinda da bu
iliski acik bir sekilde gosterilmistir (Del Bono ve ark., 2016).

Hastalarin %71.9'unda SVK kullanim1 mevcuttur. Leroy ve arkadaslarinin ¢aligmast
(2011), SVK'nin invaziv mantar enfeksiyonu riskini artirdigini belirtmistir, ¢iinkii

kateter yoluyla mikroorganizmalar dogrudan dolagim sistemine gegebilir (Leroy ve
ark., 2009).

Hastalarimizin %17.2'si TPN tedavisi almis. Pichereau ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(2018), TPN kullaniminin invaziv mantar enfeksiyonu riskini artirdigi bildirilmistir

(Boral ve ark., 2018).

Sadece %3.1 oraninda hematolojik malignite ve %1.6 oraninda solid timor mevcuttu;
major abdominal cerrahi gecirenlerin orami ise %7 olarak saptandi. Boral ve
arkadaglarinin (2018) yapmis oldugu c¢alismada, bu risk faktorlerinin genellikle

invaziv mantar enfeksiyonu riskini artirdigi vurgulanmistir.(Boral ve ark., 2018).
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Hastalarin neredeyse tamamina idrar kateteri takilmis, kan ve/veya kan tiriinleri

transflizyonu yapilmisti. Bu nedenle bu faktorlerin etkisi degerlendirilememistir.

Calismamizda kaba mortalite oran1 %69.5, yogun bakimda mortalite oran1 %77.3
olarak saptanmustir. Yiiksek Olim oranlarimin olast nedenleri olarak hastalarin
komorbid hastaliklar, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, COVID-19, steroid/kt
kullanimi, sepsis, renal replasman tedavisi ihtiyact ve inotrop tedavi ihtiyaci on
plandaydi. Ayrica invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, antifungal tedavi gliniiniin
uzamasi, notrofil ve platelet degerleri ¢alismamizda mortalitenin prognostik bir

gostergesi olarak bulunmustur.

Bazi ¢alismalarda Candida albicans ile iliskili kandidemi, non-albicans Kandida
tiirlerine kiyasla daha yiiksek mortalite oranlar1 gosterilmistir. Ancak, ¢alismamizda
kandida tiirleri arasinda 6liim orani a¢isindan bir fark bulunmamuistir; bu durum, 6nceki

bazi ¢alismalarla da uyumludur.

Yakin tarihte yasadigimiz COVID-19 salgmin ilk doneminde yapilan bazi vaka
serilerinde, kritik COVID-19 hastalarinda Candida enfeksiyonunun gelisme riskinin
artt1g1 ve bu durumun mortalite oranlarini artirdig1 gézlemlenmistir. Diger bir ¢alisma
da, YBU’nde yatan hastalarda hastane kaynakli orofaringeal kandidiyazis vakalari
tespit edilmistir (Salehi ve ark., 2020). ispanya'da yapilan bir ¢alismada 88 hastada
koenfeksiyon ve siiperenfeksiyon arasinda dort kandidemi vakasi rapor edilmistir.
Italya'da yapilmis olan benzer bir arastirmada ise, COVID-19 vakalar1 arasindan 21
kandidemi vakasi tespit edilmis ve COVID-19 hastalarinda kandidemi insidansinin,
hastanenin ge¢mis kohortuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Garcia-Vidal ve
ark., 2021; Mastrangelo ve ark., 2020). Bu hastalarin bazilar1 lenfositopeni yasamis,
sitokin firtinalar1 gecirmis, kortikosteroid kullanmis ve entiibe edilmistir (Gangneux
ve ark., 2020). COVID-19 hastalarinda ileri yasin mantar enfeksiyonlari ile anlamli bir
iligkisi oldugu bildirilmistir (Salehi ve ark., 2020).

Bizim calismamizda ise 128 hastadan 23 tanesi (%18) COVID-19 tanisi ile yatisi
yapilmis hastalardir. Bu hastalarin 21 tanesinin mv ihtiyaci olmus, tamamu ise steroid

tedavisi almistir ve 21 hasta ise 1 ay i¢inde exitus olmustur. Bu hastalardaki kaba
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mortalite oraninin  %91,3 olmasinin immiinsistemin baskilanmis olmasi ve mekanik

ventilasyon ihtiyacinin yiiksek olmasi nedeniyle olabilecegini diisiiniiyoruz.

Candida Auris, yogun bakim hastalarinda enfeksiyonlara neden olma kabiliyeti ve
enfeksiyonlarin tedavisini zorlastiran ¢esitli antifungal ajanlara kars1 direnci nedeniyle
saglik tesislerindeki hastalar icin bir risk olusturur. 2021'de ABD, 3700'den fazla C.
Auris  kolonizasyonu vakasi ve  1200'den fazla olast veya dogrulanmis
vaka bildirmistir. Avrupa Birligi ve Avrupa Ekonomik Alani'nda (AB/AEA) Ocak
2013-Aralik 2018 doneminde 670 vaka bildirilmistir. 2019-2021 déneminde 1142
vaka daha bildirilmistir (Kohlenberg ve ark., 2022).

COVID-19 vakalarinin gériilmeye baslamasindan bu yana, hastanelerinin COVID-19
birimlerinde C. auris salginlar1 bildirilmistir. Bu salginlar, eldiven ve 6nliiklerin sinirli
mevcudiyeti, bu 6gelerin yeniden kullanimi veya genisletilmis kullanim1 ve temizlik
ve dezenfeksiyon uygulamalarindaki degisiklikleri de kapsamak iizere COVID-19
pandemisi siiresince rutin enfeksiyon kontrol uygulamalarindaki degisikliklerle ilgili
olabilir. Kandidemi gelisen COVID-19 hastalarinin, kandidemi ile yaygin olarak
iliskili belirli altta yatan kosullara ve prosediirlere sahip olma olasiliklar1 daha diisiiktii
ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarinda i¢inde oldugu COVID-19 bakimiyla

baglantili akut risk faktorlerine sahip olma olasiliklar1 daha yiiksektir.

Bizim ¢aligmamizda 128 hastadan 2 tanesinde Candida Auris tiremistir.Hastalarin biri
Solunum Yetmezligi ve digeri ise Post Resiisitasyon Sendromu tanilariyla yatist
yapilmigtr. Ikisinin de mekanik ventilasyon ihtiyact mevcuttu. birinin yatigmin 15.
digerinin 26. giiniinde kiiltiir tiremesi goriilmiisti. Hastalarin ikisinin de amfoterisin b
ve flukonazole direnci mevcuttu. Iki hasta ne {ireme sonrasi kisa siire icerisinde exitus

olarak yagsamini yitirmisti.

Yogun bakim iinitemizde kandidemi hastalarindan 23 tanesinde Covid 19 teshisi
mevcut olmasina ragmen, C.auris iiremesi olan hastalarda Covid negatiftir.Bu da
C.aurisin tiremesi ve bulaginin saglik personeli ile veya mekanik ventilatérde ve hasta
odalarindaki materyallerde biyofilm olusturarak temizlik malzemelerine daha direngli
olmasmin bizim klinigimizdeki tiremelerde daha etkili olmus olabilecegini

diisiiniiyoruz.
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Hastalarin % 48,4 {ine ekokardiyografi yapilabilmis, %1.6’sinda vejetasyon
izlenmistir.Bu bulgu, invaziv mantar enfeksiyonlariin kardiyak tutulumunun yogun
bakim hastalarinda nispeten nadir oldugunu gostermektedir. Nucci  ve
arkadaslarinin yiiriittiigii bir ¢alismada da benzer sonuglar bulunmustur; ¢alismada
invaziv Candida enfeksiyonu olan hastalarda endokardit insidans1 %2 civarindaydi
(Nucci ve ark., 2013). Bu, ekokardiyografi ile tan1 konan vejetasyonlarin nadir ancak
ciddi bir komplikasyon oldugunu gdstermektedir. Ozellikle kateter iliskili kandida
enfeksiyonlarinda kardiyak tutulumun daha yiiksek oldugu bildirilmistir, bu nedenle

santral kateteri olan hastalarin yakindan izlenmesi dnemlidir.

Calismanizdaki diisiik vejetasyon orani, olgularinizda kardiyak tutulumun belirgin bir
sorun olmadigini diisiindiirmektedir, ancak bu hastalarin tamamina ekokardiyografi

yapilamamis olmasi da bu arani diigiik gostermis olabilir.

Hastalarin %36,7 sine g6z dibi muayenesi yapilmis, toplam hastalarin %1.6’sinda
kandida ile uyumlu muayene bulgularina rastlanmistir. Bu oran, invaziv kandida
enfeksiyonlarinin géz tutulumunun nadir oldugunu, ancak varliginda ciddi bir
komplikasyon olabilecegini gosteriyor. Pappas ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada da benzer sekilde, yogun bakimda invaziv kandidiyazis tanis1 alan
hastalarda okiiler tutuluma %2-3 oraninda rastlanmistir (Pappas ve ark., 2016).
Ozellikle kandidemi varhigi, goz dibi tutulumu acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir ve

bu nedenle kandidemi saptanan hastalarda goz dibi muayenesi onerilmektedir.

Bizim caligmanizdaki %1.6 orani, kandida endoftalmitinin nadir ancak potansiyel
olarak ciddi bir komplikasyon oldugunu ve 6zellikle kandidemik hastalarda g6z dibi
muayenesinin ithmal edilmemesi gerektigini gostermektedir. Bu bulgu, literatiirle
uyumlu olup yogun bakim hastalarinda géz dibi muayenesinin gerekliligini bir kez

daha vurgulamaktadir.

Calismamizda tek degiskenli modelde mortalite goriilen ve goriilmeyen hastalar
arasinda komorbid hastalik, Covid 19, yeni antifungal verilme orani, antifungal tedavi
kullanma giinti, steroid/ KT tedavisi, RRT ihtiyag, inotrop tedavi oraninin, albiimin,
CRP, nétrofil, platelet degerinin, sepsis, MV oranmin Ve yatis sliresinin anlaml

(p<0.05) etkinligi saptanmustir. Tek degiskenli modelde mortalite goriilen ve
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goriilmeyen hastalarin ayriminda prokalsitonin, NLR degerinin anlamli (p>0.05)

etkinligi saptanmamustir.

Komorbid hastaliklar ve COVID-19'un mortalite iizerinde anlamli etkisi oldugu
goriilmiistiir. Bartoletti ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada da, COVID-19'un
invaziv mantar enfeksiyonlarinin gelisimini artirdigir ve bunun mortaliteyle yakindan
iliskili oldugu belirtilmistir (Bartoletti ve ark., 2020). Benzer sekilde, ¢oklu
komorbiditeler, invaziv mantar enfeksiyonlarinin siddetini artirarak mortalite riskini

yiikseltmektedir.

Antifungal tedavi siiresinin mortaliteyi etkiledigi gozlenmistir. Glockner ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, uygun antifungal tedaviye erken baslanmasinin
mortaliteyi azalttigi belirtilmistir (Glockner ve ark., 2011). Bu nedenle, tedavi
sliresinin uzamasi, mortaliteye etki eden bir faktor olarak degerlendirilebilir. Bunun
yaninda tedavi siiresinin uzamasi verilen antifungallerin mikroorganizma ile uyumlu
olmamasi veya yogun bakimlarda tedaviye direncli mikroorganizmalarin oraninda

artis ile 1liskili olabilecegini diistinliyoruz.

Caligmamizda CRP, notrofil ve platelet diizeyleri mortaliteyle iliskili
bulunmustur. Jensen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da, diisiik albiimin seviyelerinin
ve yliksek CRP seviyelerinin enfeksiyon siddetini artirdigit ve mortalite riskini

yiikselttigi belirtilmistir (Jensen ve ark., 2015).

Sepsis ve MV ihtiyacinin mortalite tizerindeki anlamli etkisi, yogun bakimda sepsisle
komplike olan invaziv mantar enfeksiyonlarinda mortalitenin arttigin1 gosteren bir¢cok
calisma ile uyumludur. Ozellikle Timsit ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sepsis ve
mekanik ventilasyon ihtiyacinin mortaliteyi artirdigina dikkat ¢ekilmistir (Timsit ve

ark., 2019).

Steroid ve kemoterapi kullanim1 mortalite ile anlamli bir iligkiye sahiptir. Bassetti ve
arkadaslarinin ¢caligmasinda, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda invaziv mantar
enfeksiyonlariin daha fazla goriildiigii ve bu hastalarda mortalite oraninin yiiksek

oldugu bildirilmistir (Bassetti ve ark., 2014).
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Prokalsitonin ve NLR'nin mortalite lizerinde anlamli bir etkisinin olmamasi, invaziv
mantar enfeksiyonlarinda bu parametrelerin mortaliteye yonelik dogrudan bir gosterge

olmadigina isaret etmektedir.

Cok degiskenli modelde mortalite goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda antifungal
tedavi kullanim giiniiniin, notrofil, platelet degerinin, MV oraninin anlamli-bagimsiz

(p<0.05) etkinligi saptanmustir.

Antifungal tedavi kullanim siiresinin mortalite iizerinde bagimsiz bir faktdr olmasi,
tedavinin zamanlamasi ve siiresinin kritik 6nem tasidigini gosterir. Ostrosky-Zeichner
ve arkadaslari, antifungal tedavinin erken baslanmasinin mortaliteyi azaltmada etkili

oldugunu vurgulamigtir (Ostrosky-Zeichner ve ark., 2014).

Notrofil ve platelet sayisinin mortaliteye bagimsiz etkisi, immiin yanitin ve kanamaya
yatkinligin invaziv mantar enfeksiyonu prognozunda onemli bir rol oynadiginm
gosterir. Nucci ve arkadaglarinin ¢alismasi, nétropenik hastalarin invaziv mantar
enfeksiyonu riski ve mortalitesi agisindan yiiksek riskli oldugunu géstermistir (Nucci
ve ark., 2002). Ayrica platelet sayisindaki diisiis, sepsisin bir bulgusu olabilir ve bu

durumun mortalite ile iligkili olabilir.

MYV ihtiyacinin bagimsiz bir mortalite faktorii olmasi, kritik hasta popiilasyonunda
invaziv mantar enfeksiyonlarinin ciddi solunum yetmezligiyle iliskilendigini
gosterir. Eggimann ve arkadaslarinin ¢alismasi da bu bulguyu desteklemektedir

(Eggimann ve ark., 2015).

Sonu¢ olarak, yogun bakim {initesinde invaziv fungal enfeksiyonlar, ozellikle
kandidemi, ciddi bir morbidite ve mortalite kaynagidir ve bu c¢alismada kandidemi
sikligi, Tirkiye'deki diger yogun bakim calismalartyla benzerlik gostermektedir.
Calismamizda, kandida tiirlerinin dagiliminda C.albicans dis1 tiirlerin belirgin bir
oranda olmasi, enfeksiyon kontrol Onlemlerinin, genis spektrumlu antibiyotik
tedavisinin ve kateter iligkili islemlerin etkisi iizerinde durulmasi gerektigini

gostermektedir.
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Kandidemi gelisimini etkileyen risk faktorleri arasinda SVK varligi, mekanik
ventilasyon, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve komorbid durumlar o6ne
cikmigtir. Bu faktorler, yogun bakim {initesindeki hastalarin invaziv mantar
enfeksiyonlar1 agisindan planli ve titizlikle izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ek
olarak, ¢alismamizda mortaliteyi etkileyen bagimsiz faktorler arasinda antifungal
tedavi siiresi, notrofil ve platelet sayis1 ve mekanik ventilasyon ihtiyact yer almistir.
Bu faktorler, yogun bakim tinitesinde kandidemi tedavisi ve yonetimi boyunca dikkat

edilmesi gereken kritik parametrelerdir.

Sonuglarimiz, invaziv fungal enfeksiyonlarin erken teshisi ve dogru antifungal tedavi
yonetiminin, bu enfeksiyonlarin mortalite oranlarini azaltmada kilit bir rolii vardir.
COVID-19 gibi ek risk faktorlerinin yogun bakim hastalarindaki invaziv mantar
enfeksiyonu gelisimini ve sonucunu olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Bu nedenle,
yogun bakim iinitesindeki enfeksiyon kontrol Onlemlerinin, hasta yonetim
protokollerinin ve antifungal tedavi stratejilerinin gozden gegirilmesi, mortalite

oranlarinin azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Gelecekteki caligsmalarin, invazif fungal enfeksiyonlarin tanisi ve tedavisinde yeni
stratejiler ve yaklagimlar gelistirmeye yonelik olmasi, bu hastaligin yonetiminde daha

verimli sonuglarin elde edilmesine fayda saglayacaktir.
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