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1. GIRIS VE AMAC

Yogun bakim hastalarinda infeksiyonlar sik olarak goriilmekle beraber; tim
mikrobiyolojik infeksiyonlarin yaklasik %20 kadarin1 fungal infeksiyonlar
olusturmaktadir (1). Yogun bakimlarda fungal infeksiyonlarin nedeni olarak en sik
Candida tiirleri izole edilmektedir (1-3). Aspergillus spp., Zigomiges ailesinden
Mukormikoz etkeni Mucor, Rhizomucor, Rhizopus spp. ve S. inflatum, Trichosporon

spp. de infeksiyonlara yol agabilmektedir (2).

Nozokomiyal kandida infeksiyonlarinda ilk sirayr C.albicans almakla birlikte,
antifungal tedaviye daha zor yamit verdigi bilinen C.tropicalis, C.kruseli,
C.parapsilosis, C.glabrata gibi non-albicans Candida tiirleriyle karsilagsma orani son
yapilan calismalarda hizla artmaktadir (1, 2, 4, 5). Invaziv Aspergillozis ise yogun
bakim hastalarinda yaklagik %7 oraninda saptanmaktadir (3).

Kandida infeksiyonu gelismesine yardimci bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bunlar
arasinda en oOnemlileri uzamig yogun bakim siiresi, glukokortikoid ya da
immunsupresif ila¢ kullanimi, diabetes mellitus (DM), renal replasman terapisi
(RRT), ileri yas, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, total parenteral nutrisyon
(TPN) uygulamasi ve santral vendz kateter (SVK) varligidir (2, 4-6). Aspergillus
tiirleri ise immun yetmezIikli kisilerde hayati tehdit eden invaziv hastaliklara neden
olurken, immun sistemi normal kisilerde akciger ve siniislerde lokalize
infeksiyondan allerjik reaksiyonlara uzanan genis spektruma sahip hastaliklar ile
iligkilidir (5).

Kandida tiirleri insanlarda deri ve gastrointestinal sistem (GIS), genitoiiriner sistem
(GUS) ve solunum sistemi mukozalarinin normal florasinda yer alir. Kolonizasyon
en sik 6zafagusta goriilmekle beraber %3-25 arasinda invaziv hastaliga doniisebilir
(1). Kolonizasyon ve infeksiyon ayrimi yapmak i¢in doku biyopsisi gereklidir.
Ancak islemin invaziv olmasi nedeni ile infeksiyon varligin1 tahmin i¢in Kandida

skorunun da kullanilabilecegi onerilmektedir (2, 4-6).



Invaziv aspergilloz (IA), esas olarak hematolojik maligniteli hastalar arasinda,
Ozellikle de uzun siireli devam eden nétropeni boyunca goriilmektedir. Ancak son
yillarda yapilan galismalarda 1A, YBU'ye yatis1 olan ndtropenik olmayan hastalarda
da immunyetmezlik tablosu olmadan ortaya ¢ikabilen bir hastalik olarak

goriilmektedir (7).

Intakt immun sistemde nadiren hastalik yapan diger etken ise mukormikoz
etkenleridir. Rinoserebral, pulmoner, kutandz, gastrointesinal, dissemine ve yaygin
olmayan hastalik olarak 6 klinik tutulum vardir. Sporadik mukormikoz diyabetik ya

da renal orjinli uzamis asidoz ve nétropeni ile iliskilidir (5).

Antifungal tedavide poliyenler (amfoterisin B deoksilat, lipozomal amfoterisin B),
triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol), ekinokandinler

(kaspofungin, anidulafungin, mikafungin) ve flusitozin kullanilir (2, 4-6, 8).
Bu ¢alisma I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi (YBU) nde fungal iiremelerin;
1- Sikliginin, etkenlerin tiirlerinin ve 6zelliklerinin saptanmasi,

2- Kandidemi ve kandidiirik hastalardaki etkenleri, risk faktorleri, antifungal

duyarlilik testi (ADT) sonuglar1 ve kullanilan antifungal ajanlarin degerlendirilmesi,

3- Literatiirde kullanilmasi onerilen Kandida risk skorlama sistemlerinden elde edilen

sonuglarin degerlendirilmesi amaci ile planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yogun Bakimda Infeksiyonlar

Birgok hastanede YBU toplam yataklarin %10’un altinda yatak sayisina sahip
olmasina ragmen, biitiin nozokomiyal infeksiyonlarin %20’den fazlasina ev sahipligi
yapar (9). YBU iliskili infeksiyonlar mortalite ve morbiditede 6nemli rol
oynamaktadir ve kardiyak olmayan YBU hastalarinda éliimlerin yaklasik %40’ indan

sorumludur (10).

Modern tibbin ilerlemesine ragmen YBU’lerde sepsis siklig1 giderek artmaktadir.
Yogun bakim hastalarinin diger hastane populasyonuna gore daha fazla komorbid
hastaliklart olmasi, uzun siireli hastane yatiglari, ¢oklu ilag direngleri, kateter-

ventilasyon ihtiyaglari ve hastane personeli temasi bu artisa neden olmaktadir (11).

Kateter iligkili iiriner sistem infeksiyonlar1 %40 oran ile YBU’de en sik rastlanan
infeksiyon nedeni iken, ventilator iliskili pndmoni ve kateter iliskili kan tiremeleri

diger sik nedenler arasindadir (12).

EPIC II ¢alismasi, 75 iilkeden 1265 YBU’de nozokomiyal infeksiyonlar: saptamaya
yonelik bir ¢alismadir. izole edilen ajanlar bdlgesel ve hastaneler aras1 degiskenlik
gostermekle beraber, siklikla izole edilen tiirler arasinda S.auerus, P.aeruginosa,

Candida spp., E.coli ve Klebsiella tiirleri bulunmaktadir (13).



Tablo 2.1. Yaygin YBU nozokomiyal patojenleri (EPIC II ¢alismas1) (13).

0,
SELLEYE %20 (Metisﬂ:\r/lI Izisrglﬁilg.au reus)
P. aeruginosa %20
Candida spp. %17
E.coli %16
Klebsiella spp. %13

0
Enterococcus w1 (Vankomisir:/ (irEen/gi Enterokok)
S.epidermidis %10
Acinetobacter %9
Enterobacter %7

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ’nde nozokomiyal fungal infeksiyon orani binde
2’den binde 3.8’¢ yiikselmistir (14).

2017 yilinda yapilan bir c¢alisjmada YBU’de en sik rastlanan bakteriler
P.aeruginosa (%13,9), Klebsiella spp.(%11) ve E. coli (%6,4) olarak tespit edilirken
en sik izole edildikleri yerler ise; solunum sistemi (%37), GUS (%21,4) ve kan
(%9,5) olarak tespit edilmistir (15).

YBU’de yaygin olan ¢esitli infeksiyonlar icerisinden invaziv fungal infeksiyonun her
zaman sikhiginin az oldugu diisiinlilmiistiir, ancak son yillarda immun sistemi
baskilanmis hasta niifusunda ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimindaki artis ile
beraber fungal hastaliklarin akla gelmesi ve tan1 koyulabilmesi ile insidansda artis

gosterilmistir (16).

2.2. Yogun Bakimda Fungal infeksiyonlar

Tibbi bilimlerdeki gelismeler dogrultusunda sag kalim oranlar1 artarken ayni
zamanda fungal etkenler tarafindan meydana gelen firsat¢1 infeksiyon oranlar1 da
artmaktadir. Kompleks dahili ve cerrahi problemler, dogal bariyerlerin bozulmasi,
invaziv prosediirler, uzun siireli antibiyotik kullanimi, immun sistemi etkileyen

durumlar YBU’lerde fungal infeksiyonlarin artmasinda belli bash nedenlerdir (11).



EPIC II ¢aligmasinda izole edilen patojenlerden %19’u fungal patojen olup, fungal
patojenlerden Candida spp. en sik olmak tizere Aspergillus spp. iiremeleri onu takip
etmektedir (13).

Fungal infeksiyonlar yiiksek mortalite ve hastanede uzun siire kalim ile iliskili olup
sikliklart giin gectikge artmaktadir (5). Fungal infeksiyonlarin gecikmis tanisi sik
goriilen bir durumdur, birgok ¢alisma uygun antifungal tedavinin ge¢ baglanmasi ile
mortalite arasinda kuvvetli iligki saptamustir (17). YBU’lerde ve cerrahi hastalarda
profilaktik verilen antifungal tedavinin mortaliteyi azalttigima dair caligmalar

mevcuttur (18-20).

2.2.1. Candida spp.

2.2.1.1. Genel Ozellikler

Candida spp. 4-6 um boyutunda, tomurcuklanan, yuvarlak ya da oval maya
hiicreleridir. Infeksiyon gibi bazi durumlarda hif yapisi kazanabilirler. Kandida
duvar1 kitin ve karbonhidrat igerir. Candida spp. karbonhidrat sindirimi,
fermantasyon, hif {iretebilme yetenegi, germ tiip ve klamidokonidya olusturabilme
yetenegine gore ayrilir. Yiizelliden fazla Candida spp. saptanirken bunlardan

yaklagsik 10 tanesi insanda infeksiyona neden olur.

Bir¢ok Candida tiirii Sabouraud dekstroz agar ve kanli agarda tireyebilirler.

C.albicans1 diger Candida spp.’den ayiran en Oonemli Ozellik germ tiip pozitif
olmasidir. Bir diger o6zelligi ise hif formunun kalin duvarli klamidokonidya

olusturabilme yetenegidir (21).

2.2.1.2. Epidemiyoloji

Invaziv fungal infeksiyonlar YBU’lerde mortalite ve morbiditenin énemli bir sebebi

iken, %70-90’indan Candida tiirleri sorumludur (2).



ABD ve Avrupa’da Candida suslari %2-11 arasinda hastane iligkili kan dolasimi
infeksiyonlarma neden olurken YBU’lerde bu oran %8,3 tespit edilmistir.
Nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlari arasinda ABD’de 4. Avrupa’da 5.sirada

yer almaktadir (1). Invaziv kandidiyazis %40-60 mortal seyretmektedir (2).

En sik rastlanan Candida tiirii C.albicans iken bunu C.glabrata, C.tropicalis,
C.parapsilosis ve C.krusei izlemektedir, daha az olarak da C.dubliniensis,

C.guilliermondii, C.kefyr ve C.lusitaniae goriilebilir (6).

C.albicans %65-70 ile ge¢mis yillarda ilk sirada yer almaktaydi fakat azollerin
yaygin kullanimi ile beraber son 10 yildir yapilan ¢alismalarda non-albicans
Candidalarin neden oldugu infeksiyonlarin sikligi artarak %50’lere ulasmustir (6,
22).

Tablo 2.2. Non-albicans Candida suslarinin tiremesini etkileyen temel 6zellikler ve
faktorler

Ileri yas

Malignite

Cografik varyasyon (ABD ve Kuzey Avrupa)

Spesifik antibiyotiklerin kullanimi ile iligkili
(piperasilin/tazobactam, vankomisin)

TPN ile beslenen ve SVK olan hastalarda yaygin

Solid organ transplantasyonu (SOT)

Flukonazol maruziyeti

C. glabrata

SVK biyofilm olusumu

Implante edilmis cihazlar

TPN

Ekinokandinlere direng

Cocuklarda izole edilen ikinci en yaygin sus
Hematolojik maligniteler

Notropeni

C. parapsilosis

C. tropicalis

Piperasilin/tazobaktam, vankomisin kullanimi
Flukonazole dogal direng

Hematolojik maligniteler

Nétropeni

Yakin zamanda gastrointestinal cerrahi
Flukonazol maruziyeti

Ekinokandinlere daha az duyarli
Flukonazollere daha az duyarli

e Intravaskiiler kataterler

C. krusei

C. guilliermondii



2.2.1.3. Patogenez

C.albicans bir¢ok morfolojik formda olabilir, en sik blastokonidia’nin olusumu ile
tomurcuklanan bir maya olarak karsimiza ¢ikar. Isi, ph ve bazi maddeler ile hif
formunu alabilir. Genellikle mukozal yiizeylerde bulunan C.albicans organizmada ya
da konakta degisikliler (dogal bariyerlerin bozulmasi, invaziv prosediirler, uzun
stireli antibiyotik kullanimi, immun sistemi etkileyen durumlar) oldugu zaman
infeksiyon tablosuna yol agar. Maya formdan hifli forma ge¢mesi patojenitesi ile

mutlak iligkilidir.

Histolojik preperatlarda yiizeyel ya da derin dokulara invaze olduysa hifal yapilar
goriiliir. Bu hifler epitelyal hiicrelere siki baglanma yetenegine sahiptirler. Bu
baglanmada rolii olan 6nemli mediatorlerden bir tanesi hyphal wall proteindir.
Fibronektin, kollajen ve laminin gibi integrinler araciligi ile de ekstraselliiler
matrikse baglanma Ozelligi gosterebilirler. Hifler ayni zamanda proteinaz ve
fosfolipaz salgilayarak da epitelyal hiicreleri hasara ugratarak invazyonu
kolaylastirirlar. Bir diger hifal enzim olan secreted aspartic proteinase (Saps) keratin
ve kollajeni parcalayarak derin doku invazyonuna neden olur. Plastik ylizeylerde

biofilm olusturarak da etkisini gosterebilir (21).

2.2.1.4. Klinik

Kandida tiirleri insanlarda deri, GIS, GUS ve solunum sistemi mukozalarinin normal
florasinda yer alir (2, 4). Kolonizasyon en sik 6zafagusta goriilmekle beraber %3-25

arasinda invaziv hastaliga doniisebilir (4).

Hematojen Kandida infeksiyonlar1 endokardit, endoftalmit, kateter iliskili
infeksiyonlar, septik tromboflebit, artrit, osteomyelit, spondilodiskit, menenijit,
piyelonefrit, pulmoner infeksiyon ve hepatosplenik kandidiyazise (kronik dissemine

kandidiyazis) neden olabilir (4, 5).



Invaziv kandidiyazis klinik olarak 3 farkli durumu tanimlayabilir.
1- Derin yerlesimli kandidiyazis olmadan kandidemi
2- Kandidemi olmadan derin yerlesimli kandidiyazis

3- Kandidemi ile iliskili derin yerlesimli kandidiyazis (4).

Derin

yerlesimli  kandidemi Derin

kandidiyaz Vvederin yerlesimli

yerlesimli k B
yoklugunda kandidiyaz andidiyaz

kandidemi

Resim 2.1. Invaziv kandidiyazis formlar

2.2.1.5. Risk Faktorleri

Invaziv Candida infeksiyonu igin bir¢ok risk faktdrii bulunmaktadir. Bunlar arasinda
en Onemlileri yiiksek APACHE II skoru, DM, renal yetmezlik, cerrahi operasyon
(6zellikle abdominal cerrahi), uzun siireli genis antibiyotik kullanimi, TPN, diyaliz,

mekanik ventilasyon, SVK ve immunsupresif tedavidir (1, 2, 6).



Tablo 2.3. Kandidiyazis gelisimi agisindan risk faktorleri

Hematolojik ve solid organ maligniteleri
Notropeni

Bobrek yetmezligi

Ciddi akut pankreatit

Organ transplantasyonu

Uzun siireli YBU yatislari

Yiiksek APACHE II skoru
Hemodiyaliz

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Antifungal ajan kullanimi

SVK varligi

Mekanik ventilasyon

TPN

Immiinsupresif ajan kullanimi

Diger Candida suslari ile kolonizasyon

Cerrahi islemler

2.2.1.6. Risk Skoru Hesaplama

Erken tani, invaziv kandidiyazis tedavisi i¢in mutlak dneme sahiptir. Kiiltiirlerin geg
cikmasi yiiziinden tani ve tedavide sikintilar yasanmaktadir (6). Klinik, laboratuvar
ve mikrobiyolojik birgok parametre yiiksek riskli hastalarda invaziv fungal
infeksiyon gelisimi riski agisindan yardimcit olmaktadir (2). Derinin asiri
kolonizasyonu, gastrointestinal ya da iirogenital sistemlerin mukoz membranlari,
kolonizasyonun siddeti gbz Oniine alinarak invaziv kandida infeksiyonu gelistirme
acisindan haberci olabilir (23). %5-30 aras1 Candida kolonizasyonu ileride invaziv
kandidiyazis gelistirme riskine sahiptir (24). Kolonizasyon, invaziv Candida
infeksiyonunu 6ngérmede onemli bir faktor iken kolonizasyon/infeksiyon ayrimi
yapilmasi ve antifungal tedavinin erken baglamasi i¢in kandida kolonizasyon indeksi,

Kandida skor ve Ostrosky Klinik Tahmin Kurali gibi skorlamalar gelistirilmistir (25).



2.2.1.6.1. Kandida Kolonizasyon Indeksi (KKI)

Kolonizasyon, ayni ya da farkli bolgelerden birbirini izleyen 2 ya da daha fazla giin
boyunca tekrarlanan, siirveyans kiiltiirlerinde ii¢ ya da daha fazla Candida tiremesi
saptanmasi olarak belirlenmistir. Kolonizasyon indeksi invaziv kandidiyazis i¢in risk
faktoriidiir. Kan kiiltiirii disinda kiiltiir pozitif bolge sayisinin kiiltiir yapilan bolge
sayisina orani ile hesaplanir. Semikantitatif kiiltiirlerde kandida kolonizasyonunun
derecesi ve yogunlugu hesaba katilarak da diizeltilmis kandida kolonizasyon indeksi

(DKKI) tarif edilmistir.
KKI >0.5, DKKI >0.4 esik degerleri invaziv kandidiyazis ile iliskilidir.

Infekte (n=11) ve kolonize (n=17) olarak ayrilan iki grupta yapilan 28 hastalik bir
calismada KKI infekte hastalarda 0.7, kolonize grupta ise 0.47 olarak saptanmus.
DKKI ise kolonize grupta 0.16 iken enfekte grupta 0.56 tespit edilmis (26) .

2.2.1.6.2. Kandida Skor

Ledn ve arkadaslar1 1699 hastayi igeren bir ¢calismada; cerrahi girisim dykiisii, ¢coklu
kolonizasyon, TPN ve ciddi sepsis parametrelerini invaziv kandida infeksiyonu riski
gelisimi acisindan puanlamis, 2.5 ve ilizeri puanin invaziv kandidiyazis i¢in %81
duyarlilign %74 6zgilligi oldugunu gostermistir (27). 136 hastay1 igeren diger bir
calismada ise esik deger 3 kabul edildiginde negatif prediktif deger %89 bulunmustur
(28).

Kandidemi agisindan en 6nemli risk faktorii kandida kolonizasyonudur. Dokiimente
kiiltiir sonuglar elde edilinceye kadar gecen siirede baglanmayan antifungal tedavi

hastanin durumunu daha da kotiilestirmektedir.

Invaziv kandida infeksiyonu riski agisindan KKI, Kandida skoru ve Ostrosky Klinik

tahmin kurali 6nemli bir yere sahiptir.
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2.2.1.6.3. Ostrosky Klinik Tahmin Kurah

Ostrosky-Zeichner ve arkadaslarinin 649 hasta iizerinde yaptigi bir caligmada;
mekanik ventilasyonla takip edilen SVK’s1 olan genis spektrumlu antibiyotik
kullanan hastalarda ek olarak TPN, diyaliz, pankreatit, cerrahi islem, glukokortikoid
ya da immunsupresif tedavi kullanimindan bir tanesinin olmasi durumunda %66
duyarlilik %87 6zgiilliik tespit edilmis olup, negatif prediktif deger %99 saptanmistir
(29).

2.2.1.7. Tam Yontemleri

2.2.1.7.1. (1,3)-B-D-glukan

Mantar hiicresi duvar bileseni olan (1,3)-B-D-glukan son zamanlarda tani amagh
kullanilan yontemlerden biridir. Panfungal bir belirte¢ olan (1,3)-B-D-glukan’in
yapilan bir meta-analizde; invaziv kandidiyazis tanisinda duyarliligi %75 6zgilligi
%80 olarak belirtilmistir (30). Pozitif sonuglar invaziv kandidiyazis igin spesifik
degilken olas1 bir invaziv fungal infeksiyon i¢in siiphe uyandirmaktadir (4).

Gram pozitif ve gram negatif bakteriyemiler, amoksisilin-klavulonat, albumin ya da
intravendz immunglobulin kullanimi, diyaliz, fungal kolonizasyon, glukan iceren
sarg1 bezleri ve cerrahi materyaller, mukozit ya da diger GIS hasarlarinda yanlis

pozitiflik goriilebilir (4).

2.2.1.7.2. Mannan

Mannan germ tiip duvar mannoproteinidir. Kandida antijen ve anti kandida
antikorlar1 tayini giderek sikligi artan tarama yoOntemlerindendir. Kandan hizh

Klirensi nedeni ile antijen tayini kullanimi kisithidir (31). Mannan antijeni lateks
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aglutinasyon ve ELISA ile tespit edilebilmektedir, iki teknik de kandidemi tanisinda
esit duyarliliga (%90-100) sahip iken ELISA’nin 6zgiilliigii (%30-60) daha yiiksektir
(32). Yiiksek riskli hastalarda kanda aralikli dolagimindan dolay1 haftada 2 ya da 3
kez testin tekrarlanmasi Onerilir (33). Mannan ve anti mannan IgG tetkiki 14
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde o6zgilliik/duyarlilik orani sirasiyla
%58/93 ve %59/83 olarak belirlenmis olup, kombine mannan ve anti mannan

tayininin beraber tespit edilmesi dnerilmektedir (34).

Bifidobacterium, piperasilin-tazobaktam vb. beta laktam/kombinasyonlar, gidalar
(makarna, tahillar), barsak hasari, kiifler (Penicillium, Fusarium, Alternaria,
Mucorales, Paecilomyces, Geotrichum, Histoplasma) gibi durumlarda yanlis

pozitiflik saptanabilir (33).

2.2.1.7.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Invaziv kandidiyazis tanisim kiiltiirlere gore daha kisa siirede koymaya yarayan
fungal niikleik asid tespitidir (16). PZR ¢aligmanin standardize edilememis olmasi
nedeni ile bazi kisithiliklari mevcuttur (4). Diger yontemlere gore avantajlari ise
spesifik tiplendirme yapabilmesi ve ila¢ direnci igin molekiiler markerlar: tespit
edebilmesidir. Yapilan bir ¢alismada PZR kullanimmnin invaziv kandidiyazis igin

duyarlilig1 %95, 6zgiilligii %92 olarak tespit edilmistir (35).

2.2.1.7.4. Kiiltir

Invaziv kandidiyazis infeksiyonunun erken tanisi; uygun antifungal ajan baglanmasi

acisindan hayati dneme sahiptir, fakat erken tan1 her zaman miimkiin olmayabilir (4-

6, 22).

Invaziv kandidiyazis igin kan ve doku kiiltiirleri uzun zamandir altin standart tan1

yontemi olarak kullanilmaktadir.
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Mikroskobik inceleme hizli olmasina ragmen negatif sonug infeksiyonu ekarte
ettirmez. Kan kiiltiirlerinde pozitiflik oran1 %50-70 arasinda iken uzun inkiibasyon
stiresi dezavantajidir; ayrica derin yerlesimli kandidiyazis, aralikli kandidemi,

malignite ya da flukonazol kullanimi altinda pozitif olmayabilir (2, 5, 6).

Derin doku invazyonu tanisi i¢in doku biyopsisi gerekli goriilmektedir (5).

2.2.1.8. Tedavi

Antifungal tedavi 4 ana baglik altinda toplanir (2).

Profilaktik (fungal infeksiyon agisindan yiiksek riskli hastalar):

Infeksiyon semptomu ya da bulgusu olmayan yiiksek riskli hastalarda invaziv fungal
infeksiyon gelismemesi i¢in uygulanir (5). Solid organ alicilar1 ve hematolojik
malignitesi olan nd&tropenik hastalarda profilaktik tedavi yarari etkinligi kabul
edilmisken, YBU’lerde heterojen popiilasyon nedeni ile yiiksek riskli hastalar tam
olarak tespit edilemedigi i¢in profilaktik tedavi rutin olarak 6nerilmemektedir (36).
Ote yandan Vazquez ve ark. tarafindan yapilan galismada %35’ten fazla invaziv
kandidiyazis riski olan YBU’lerde Ve yiiksek riskli hastalarda flukonazol profilaksisi
Onerilmekle beraber; alternatif olarak ekinokandinlerin de kullanilabilecegi
belirtilmektedir.(37).

4 meta-analizin degerlendirildigi bir derlemede flukonazol profilaksisi 4 ¢alismada
da invaziv kandidiyazis riskini azaltirken, sadece 2 tanesinin kandidemiyi azalttigi
belirtilmis (38). YBU’lerde giinliik klorheksidin ile yikanmanmn kandidemi riskini
azalttig1 gosterilmistir (39).

Ampirik (yiiksek riskli hastalarda fungal infeksiyonun klinik bulgular: varhgp):
Invaziv kandidiyazis gelisimi igin risk faktorii olan YBU’lerde takip edilen hastalar

ve bagka bir neden ile agiklanamayan atesi olan, kiltiir dis1 tan1 yontemleri ile
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invaziv kandidiyazis riski olan ve/veya steril olmayan alanlarda kiiltiir iiremeleri olan
hastalarda ampirik anti fungal tedavi Onerilmektedir (4).Yiiksek risk faktorlerine
sahip ve septik soktaki hastalara ampirik tedavi en erken siirede baglanmalidir (4).
Kandida tiremesi nedeni ile septik soktaki hastalarda yetersiz kaynak kontrolii ve 24
saat icerisinde baslanmayan antifungal ajan sonrasi mortalite %100 olarak
saptanmistir (40). Ampirik tedavi kararinda KKI, Kandida Skoru, beta-D-glukan,

mannan-antimannan antikor ve PZR testi karar vermede yonlendiricidir.

Ekinokandinler ampirik tedavide ilk ajan olarak kullanilirken, daha 6nce triazol
tedavisi almamis ve triazol direngli etken {iremesi olmayan hastalarda flukonazol de
kullanilabilir, ekinokandin ve flukonazol intoleransi olan hastalarda lipozomal

Amfoterisin B’de alternatif olarak kullanilabilir.
Preemptif (mikrobiyolojik ya da biyobelirteg ile fungal infeksiyon varhgi):

Bir klinik veya laboratuvar bulgunun, diger hastalara gore ¢ok daha ytiiksek olasilikla
invaziv fungal infeksiyonu olduguna isaret etmesi iizerine baslanan tedavidir (41).
Preemptif tedavinin hangi hastaya yararli olacaginin belirlenmesi i¢in hala ileri
calismalara ihtiya¢ vardir (42). Serumda beta-D-glukan diizeyi 6l¢iimii ve PZR ile
fungal DNA varlg1 bu klinik ve laboratuvar bulgulari arasindadir (43).

241 kisilik bir ¢alismada intraabdominal infeksiyon nedeni ile gastrointestinal
ameliyat geciren hastalarda preempif antifungal tedavinin etkinligini gérmek igin
yapilan ¢alismada mikafunginin invaziv kandidiyazis agisindan plaseboya istiinliigi

gosterilememistir (44).
Hedefe yonelik tedavi (pozitif kiiltiir sonucu varhgp)

Infeksiyon etkeni olarak fungal {iremenin gosterildigi durumlardir. Ureyen etkene
uygun antifungal tedavi baglanir. Kandidemili bir hastanin yaklasik maliyeti 40.000
ABD dolardir (45).
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Invaziv kandidiyazis i¢in etkin sistemik tedavi 4 kategoriden olusmaktadir.

1- Triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol)

2- Ekinokandinler (kaspofungin, anidulafungin, mikafungin)

3- Poliyenler (Amfoterisin B, deoksilat, lipozomal Amfoterisin B, Amfoterisin B
lipid komplex ve Amfoterisin B kolloid dispersiyon)

4- Flusitozin

2.2.2.Asperqgillus

2.2.2.1. Genel Ozellikler

Aspergillus spp.; dallanan septali hiflere sahip, karakteristik olarak konidioforlarin
tizerinde konidia yerlesimli, hizli biiyliyen kiiflerdir. Konidioforlarin yapisi ve
konidilarin yerlesimine gore tiirlere ayrilir. A. fumigatus complex ve A. flavus en sik

gobzlenen tiirler iken bunlar1 A.terreus ve A.niger izlemektedir (21).

2.2.2.2. Epidemiyoloji

Hastane tadilat calismalarinda, 6zellikle yikim islerinde fungal sporlar hava yoluyla
bulasabilir. Devam eden insaat isi faaliyetleri siiresince yiiksek sicaklik, Aspergillus

sporlariin hava kaynakli kontaminasyonu ile iliskili 6nemli bir faktordiir (46).

Immun sistemi baskilanns hastalarda Aspergillus tiirleri hayati tehdit eden énemli
nedenler arasinda hala yerini korumaktadir (8). Yogun bakim hastalarinda gelisen

fungal infeksiyonlarda etken olarak Candida suslarindan sonra en sik fungal ajan

15



Aspergillus suslaridir (5). A.fumigatus complex en sik etken olarak tespit edilirken

bunu A. flavus, A.niger ve A.terreus izlemektedir (6).

Sezer ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada 1850 medikal yogun bakim hastasinda
%6,7 oraninda Aspergillus spp. tespit edilmistir (47).

Yogun bakim hastalarinda mortalite oran1 degiskenlik gostermekle beraber ABD
kaynakli bir ¢aligmada bu oran %17 saptanirken, Aspergillus tiirlerine bagli pnémoni
ve immun sistemi baskilanmis hastalarda bu oran %25; kok hiicre nakli (KHN) olan

ve Kkaraciger nakilli hastalarda ise sirast ile %81 ve %92°dir (48).

Uzamis noétropeni, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, SOT, konjenital ya da

kazanilmis immun yetmezlikler ve glukokortikoid kullanimi tanimlanmis risk

faktorlerindendir (8).

2.2.2.3. Patogenez

Aspergillus konidialar1 inhale edildigi zaman alveollere gececek kadar kiigiiktiirler
fakat bagisiklik sistemi normal olan bireylerde hastalik olusturmazlar. Konidia
tizerindeki yiizey proteinleri fibrinojen ve laminine baglanarak etki gosterirler.
Gliotoksin salgilayarak fagositozun oksidatif 6ldiiriicii mekanizmasini1 engelleyerek

erken progresyona neden olabilirler.

Ekstraselliiler elastaz, proteinaz ve fosfolipaz iiretebilirler. Bu enzimlere karsi olusan
antikorlar A takibinde dnemli yer tutmaktadir. Bazi tiirler aflatoksin iiretebilirken,

aflatoksinin infeksiyonda rolii tam olarak belli degildir (21).
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2.2.2.4. Klinik

Aspergillus tiirleri dogada siklikla bulunmaktadir. Fungal sporlarin inhalasyonu en

sik viicuda giris yolu iken, sinopulmoner hastalik ise en sik goriilen klinik tablodur
(49).

Aspergillozisin 3 major formu bulunmaktadir.
1- Invaziv Aspergillozis (1A)

2- Aspergillozisin Kronik (ve saprofitik) Formu
3- Aspergillozisin Allerjik Formu

IA genellikle hematopoetik kdk hiicre nakli olmus ya da SOT yapilmis kemoterapi
ya da glukokortikoid kullanan hastalarda immun sistemin baskilanmasi sonucu
ortaya ¢ikar. Invaziv pulmoner Aspergillozis (IPA), Aspergillus siniiziti, dissemine

Aspergilloz ve tek organ tutulumlu formlari mevcuttur (8).

Altta yatan akciger hastaligi olanlarda, inhaler steroid kullanimui ile beraber kronik

pulmoner Aspergillozis goriilebilir (8).

Kistik fibrozis, bronsiektazi ve akciger nakilli hastalarda Aspergilloz bronsiti yeni
tariflenen bir olusum iken, allerjik formlarini allerjik bronkopulmoner Aspergillozis

ve fungal sensitizasyon sonrasi siddetli astim olusturur (50).

Aspergillus suslari ayrica endokardit, perikardit, myokardit, endoftalmit, keratit,

osteomyelit, septik artrit ve peritonite de neden olabilirler (8).
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2.2.2.5. Risk Faktorleri

Aspergillus infeksiyonlarmin klinigi ve ciddiyeti hastanin immun sistemine bagl
olarak degisiklik gdstermektedir. IA saglikli bireyde ¢ok nadir goriiliir. Hematolojik
malignitesi olan ve ciddi nétropenik hastalar IA gelisimi agisindan en riskli gruptadir
(51).

Ciddi ve uzun siiren nétropeni, allojenik KHN, SOT, akut ve kronik graft-versus host
hastalig1, siirekli glukokortikoid kullanimi ve Edinsel immun Yetmezlik Sendromu

(AIDS) 1A igin bilinen risk faktorleridir (52).

Allojenik KHN olan hastalarda firsatg1 infeksiyonlar otolog KHN olan hastalara gore
IA agisindan daha yiiksek riske sahipken (53), SOT ta ise akciger trans1 IA gelisimi
acisindan en yiiksek riske sahiptir (54). Retrospektif bir calismada YBU’lerde takip
edilen 1850 hastanin 127’sinde mikrobiyolojik ya da histopatolojik olarak
Aspergillus infeksiyonu tespit edilmis olup, bu hastalarin sadece 5 tanesinde herhangi

bir risk faktorii saptanamamistir (55).

Invaziv Aspergillozis esas olarak uzun siire notropeni dénemlerinde immiin sistemi
baskilanmis hastalar arasinda bildirilmistir. Ancak son zamanlarda, YBU
popiilasyonundaki notropenik olmayan hastalar, aspergilloz i¢in artan bir risk profili
gostermistir. KOAH ve kortikosteroid tedavisi ile olan iliskiler bu kohortta siklikla
belirtilmistir (7).

2.2.2.6. Tam1 Yontemleri

Aspergillus spp. bagh gelisen infeksiyonlarin tanisi i¢in yogun bakim hastalarina 6zel
hazirlanmis  kriterler bulunmamaktadir. Ancak birgok ¢alismada European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study Group
(EORTC/MSG)  kriterlerine  gore hastalar siniflanmaktadir. EORTC/MSG

Aspergillus tani kriterleri esas olarak onkoloji hastalarina yonelik hazirlanmig
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kriterlerdir. Hastalar kesin (proven), yiiksek olasilikli (probable), diisiik olasilikli
(possible) olarak 3 grup seklinde tanimlanmustir (56).

EORTC/MSG revize kriterlerine gore kesin infeksiyon tanis1 koyabilmek igin steril
alanlardan mutlaka mikrobiyolojik ve/veya histopatolojik kanitin olmasi gereklidir

fakat bu metodlar zaman alicidir ve nadiren uygulanir (57).

Yiiksek olasikli diyebilmek i¢in klinik semptom ve bulgulara ek olarak sinus
aspiratlari, balgam ve bronkoalveoler lavaj (BAL) gibi steril olmayan alanlardan
alinan orneklerde Aspergillus iiretilmesi yeterli iken, tireme olmayan ancak klinik
semptom ve bulgularin oldugu ve risk faktorlerinin eslik ettigi grup da distiik

olasilikl1 olarak siniflandirilmistir.

Yapilan bir ¢aligmada BAL sivisinda PZR testinin 6zgiilliigii ve duyarlilig1 sirasi ile
%67-%100 ve %55-%99 saptanmistir (58). PZR testinin en Onemli dezavantaji
kolonizasyon ve infeksiyon ayriminda yetersiz kalmasidir (59). 2016 IDSA
klavuzunda PZR ile alinan giizel sonuglara ragmen klinik pratikte standardizasyon ve
validasyon saglanamamasi nedeni ile rutin kullanimi &nerilmemektedir. Sonuglar

mutlaka klinik ve diger tan1 yontemleri ile dogrulanmalidir.

Serum galaktomannan (GM); Aspergillus’a spesifik, invaziv olmayan ve hematolojik
maligniteleri olanlarda  %70’e kadar ozgilliigi tespit edilmis mantar duvar
bilesenidir (60). Bu oran nétropenisi olmayan hastalarda daha diigiikk iken, SOT’da
%20’lere kadar diismektedir (61). Plazma, serum, BAL veya BOS’ta GM antijeni
saptanabilir. Aktif antifungal tedavi ya da profilaksi alanlarda GM rutin olarak

bakilmasi 6nerilmez (8).

Serum (1,3)-B-D-glukan ise yiiksek riskli hastalarda (hematolojik malignitesi olan ya
da allojenik KHN) IA tanisi i¢in kullanilabilir, fakat bu duvar antijeni Aspergillus
icin spesifik degildir, Candida spp., Fusarius ve P.jirovecii’de de yanlis pozitif

sonug verebilir (62).
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IPA icin klinik semptom ve bulgular spesifik degilse radyolojik gériintiileme yol
gosterici olabilir. Multislice bilgisayarli tomografi (BT) gilinlimiizde O6nerilen
yontemdir. Nodiil ve halo varlig1 6zellikle nétropenik hastalarda karakteristik olarak
Aspergillozise isaret eder. Bunun yaninda brongial duvar hasari, sentrilobiiler

mikronodiiller olmas1 ve tomurcuklanmis agag opasiteleri de gézlenebilir (63).

MR goériintiilemenin erken IA tanisnda BT’ye iistiinliigii olmamakla beraber
paranazal siniis lezyonlar1 ve santral sinir sistemi (SSS) lezyonlarini gostermede

kullanilabilir (64).

2.2.2.7. Tedavi

IA sendromlarinda primer tedavide segilen ajan vorikonazoldiir (65). Antifungal
tedavi klinik olarak siiphesi olan hastalarda erkenden baslanmalidir. Alternatif olarak
liposomal Amfoterisin B, isavukonazol ya da Amfoterisin B lipid formiilasyonlari
kullanilabilir (66). Dokiimente IPA‘larda kilavuzlarda vorikonazol ve ekinokandin
kombine tedavisi uygun yaklagim olabilir (67). Primer tedavi olarak ekinokandin tek
basina Onerilmez, sadece azol ya da poliyen kontrendike vakalarda tercih edilebilir
(68).

Invaziv sinus Aspergillozis, trakeobronsial Aspergillozis, kardiyak Aspergillozis,
Aspergillus osteomyeliti ve septik artriti, kutanz ya da Aspergillus peritonitisinde

tedavi yaklasim IPA ile aymidir.

Aspergillus endoftalmiti ya da keratitinde vorikonazol tedavisine intravitreal
Amfoterisin B eklenir (69). Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA)
tedavisinde ise primer tedavi itrakonazoldiir (70). Profilakside kullanilabilecek
ajanlar posakonozol, vorikonazol ve mikafungindir. Itrakonazol efektif bir tedavi
se¢imi olmasina ragmen absorbsiyon ve tolerasyon sorunlari nedeni ile

onerilmemektedir (71).
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Uzamis noétropenisi olan genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altinda atesi devam
eden ve risk faktorlerinin eslik ettigi hastalara lipozomal Amfoterisin B, ekinokandin
(kaspofungin ya da mikafungin) ya da vorikonazol ampirik olarak zaman
kaybetmeden Onerilen ajanlardir (72). Aspergillomada cerrahi rezeksiyon onerilirken

alternatif olarak itrakanazol ya da vorikonazol kullanilabilir (73).

2.2.3. Diger Fungal Infeksiyonlar

2.2.3.1. Cryptococcus

En sik organizma Cryptococcus neoformans iken en sik klinik tablo olarak ise
kriptokokal menenjit karsimiza ¢ikmaktadir. AIDS panendemik bolgelerde goriilme
orani %5’ten %30’lara kadar ¢ikmistir. Cryptococcus neoformans genel habitati kus
pisligidir (74).

Immun sistemi baskilanmis hastalarda pulmoner nodiiller, interstisyel pndmoni,

plevral effiizyonlar ve hiler lenfadenopati ile klinik bulgular vermektedir (75).

Spesifik olmayan semptomlardan dolayr tant koymada gecikme yasanabilir.
Serebrospinal sivi analizinde lenfosit infiltrasyonu, protein miktarinda artma ve
glukoz diizeyinde azalma saptanir. SSS infeksiyonlarinda serebrospinal sivida lateks
agliitinasyon testi ile Kkriptokokal antijenler erken tani imkani olmasi nedeni ile
kiiltiirler ¢gikmadan taniya yardimei olmasi agisindan 6nemlidir (76). Serebrospinal

stvida kiiltiirde etken tiretilmesi kesin tan1 yontemidir (16) .

Orta diizeyde pulmoner hastaligi olan immun sistemi baskilanmis kisilerde
flukonazol ya da itrakonazol ile beraber Amfoterisin B kullanilabilir. Sekonder

profilakside flukonazol kullanilabilir (77).
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2.2.3.2. Zygomycetes

Kontrolsiiz diyabeti ya da yanik ve hematolojik malignite nedenleri ile metabolik
asidozu olan hastalarda firsatg1 nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak karsimiza
cikar. R.arrhizus, R.microsporus, Lichtheimia corymbifera en sik karsimiza ¢ikan
tirlerdir (16).

Toprak, 6lii organik materyal ya da hastane ¢evresinde sporlar1 bulunur. Tedavisinde
Amfoterisin B + posakonazol kullanilir (16). Mortalite orani yiiksek ve tedavide
basarinin anahtar1 erken tani, antifungal tedavinin derhal uygulanmasi ve kapsamli

cerrahi debridmandir (78).

2.2.3.3. Pneumocystis

AIDS hastalarinda immun sistemi baskilanmis konakta Onemli bir pndmoni
nedenidir. Saglikli konakta infeksiyon yapmayan genellikle ¢evrede bulunan

Pneumocystis jiroveci pnomoninin asil etkenidir (79).

Ates ve prodiiktif olmayan Oksiiriik ile beraber nefes darligi ve hipoksinin eslik
etmesi klinik olarak baslangic semptomlaridir. Genellikle intersisyel fibréz dokuyu

tutarak oksijenizasyonun bozulmasina neden olur.

Immunsuprese hastalarda akciger grafisinde yaygm pulmoner infiltrasyonlar
saptanabilir. Balgam ya da BAL’da karakteristik kistler histolojik olarak
gosterilebilir. PZR DNA tespitinde yardimci olabilir.

AIDS hastalarinda CD4 sayis1 200 hc/ul altinda olmasi, kronik steroid kullanima,
organ transplantasyonu ya da sitotoksik ilag terapisi alan hastalar Pneumocystis
jiroveci pndmonisi igin yiiksek risk grubunu olusturur ve bu hastalara primer

profilaksi verilebilir. 11k segilecek ila¢ kotrimaksazoldiir (80).
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2.2.3.4. Fusarium

Fusarium tiirleri insanlarda infeksiyon olusturabilen, karmasik yapili toprak saprofiti
ve fakiiltatif bitki patojenidirler. En sik karsilasilan etken ise F.solani’dir. F.solani

fungal Keratitin en sik goriilen nedenidir.

Fusarium spp.’in olusturdugu invaziv infeksiyonlar sik goériilmez fakat hematolojik
kanserli nétropenik hastalarda, SOT alicilarinda ve allojenik KHN alicilarinda
infeksiyon insidansinin arttigi goriilmektedir. Fusarium infeksiyonlariin sik goriilen

klinik bulgular1 deri lezyonlari, fungemi, rinoserebral tutulum, pndmonidir.

Deri lezyonlarinin biyopsisi tanida yardimci olabilir. Kesin tani i¢in fungal izolasyon

ve identifikasyonunun yanisira, fungal elemanlarin dokuda gosterilmesi gerekir (81).

Aspergilloz ve diger kiif mantar infeksiyonlarinin aksine, bagisikligi baskilanmis
hastada olusan fuzariyozda karakteristik olarak gboze carpan o6zellik kan kiiltiir
pozitifliginin yiiksek oranlarda saptanmasidir. Fungemi tipik olarak yaygin hastalik
varliginda olugmasina ragmen, nadiren organ tutulumunun olmadig1 fungemi olgulari

bildirilmis ve bu olgularin bazilart SVK ile iligkilendirilmistir (82).

2.2.3.5. Trichosporon

Trichosporon tiirlerinin  birgogu dogada (toprak, su ve bitki) yaygin olarak
bulunmakla birlikte; insanda deri, solunum yollar1, GIS ve GUS’te normal flora iiyesi
olarak da yer alabilir. Tim diinyada invaziv Trichosporon infeksiyonlarinin en sik
etkeni T.asahii’dir (83).

Son yillarda artan siklikta klinik 6rneklerden izole edilmeye baslanan tibbi 6neme
sahip Trichosporon tiirleri, sistemik veya mukoza ile iliskili ya da beyaz piedray1 da

icine alan yiizeyel infeksiyonlara neden olabilir (84).
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Trichosporon tiirleri antifungal tedaviye gorece direngli olan mantarlardir. In vitro
olarak amfoterisin B'ye diren¢ gosterebilmekte ve ilag ozellikle fungusidal aktivite
yoniinden yetersiz kalabilmektedir. Triazol grubu antifungaller,

Trichosporon infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen ilaglardir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim
Unitesinde 1 Ocak 2016 - 1 Aralik 2018 tarihleri arasinda takip edilmis olan hastalar
geriye doniik olarak taranip, yatis1 sirasinda alinan kiiltiirlerinde fungal {iremesi olan

tim hastalar dahil edildi.

I¢ Hastaliklar1 YBU ¢oklu organ yetmezligi olan hastalarin kabul edildigi 11 yatakli
3. basamak YBU’diir. YBU’de invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon, ileri
hemodinamik monitérizasyon, aralikli ve siirekli renal replasman tedavileri,
plazmeferez gibi invaziv islemler yapilabilmektedir. Oncelikli olarak dahili
problemleri olan hastalar kabul edilmekle beraber, cerrahi sonrasi komplikasyonlari
nedeniyle kabul edilen hastalar da olmaktadir. Unitede bir sorumlu 6gretim iiyesi, bir
ya da yan dal uzmanlik 6grencisi ve dahiliye asistanlar1 ¢alismaktadir. Hemsire hasta

orant 1’e 2 ve 1’e 3 (izin donemlerinde) olarak degismektedir.

YBU’miizde rutin siirveyans kiiltiir taramas1 yanisira rutin idrar kiiltiirlerinde fungal
tarama yapilmamaktadir. Eslik eden ates, CRP, prokalsitonin yiiksekligi, idrar
renginde bulaniklagma, hastanin kliniginin bozulmasi gibi durumlarda infeksiyon
odag1 arastirmak amach idrar kiiltiir 6rnekleri gonderilmektedir. Entiibe takip edilen,
saatlik idrar ¢ikis1 takibi yapmamiz gereken hastalar1 YBU’ miizde internal sonda ile
takip etmekteyiz. Kandidiirisi olan hastalar internal sonda ile takip ediliyorsa sonda
degistirilerek kontrol idrar kiiltiirleri gonderilmektedir. Kontrol idrar kiiltiirlerinde
tireme tespit edilen klinik olarak uygun olan hastalara antifungal tedavi
baslanmaktadir. Kandida skoru yiiksek olan hastalarda olasi invaziv kandidiyazis

gelisme riski nedeni ile daha erken zamanda da antifungal tedavi baglanmaktadir.

Yogun bakima kabul edilen hastalarda mikrobiyolojik drnekleme sadece infeksiyon
diisiindiiren bulgular varliginda yapilmaktadir. Bu bulgular arasinda ates, akut faz

reaktanlarinda ylikselme, hemodinamik instabilite, piiriilan sekresyon/akint1 varligi,
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kateter cevresinde kizariklik/akinti, sepsis diisiindiirecek bulgularin gelismesi
sayilabilir. Kateter tiremesi olan hastada kateter ¢ekilmesine engel olacak bir durum
yoksa en kisa zamanda kateter cekilerek kateter ucu Ornegi kiiltiir taramasi i¢in

gonderilir.

Kandidemi saptanan hastalarin hepsine en erken zamanda ekokardiyografi,

hepatobiliyer ultrasonografi ve g6z dibi incelemesi mutlaka yapilmaktadir.

Her iireme sonucu, hastanin doktoru, Yogun Bakim ve infeksiyon Hastaliklari

uzmani tarafindan hasta basinda degerlendirilerek tedavi planlamasi yapilmaktadir.

Antifungal duyarlilik belirlenmesinde referans yontem mayalar i¢in E-test veya
mikrodiliisyon yéntemidir. Universitemiz biinyesinde kolorimetrik y&ntemler

kullanilmaktadir. Invaziv iiremelerde ADT’ler otomatize sistemle calisilmistir.

3.2. Veri Toplama

Calismaya dahil olan fungal liremesi olan hastalarin bilgileri, laboratuar kayit sistemi
(Nucleus) {izerinden belirlenmis, protokol numaralar1 ile hastane elektronik
kayitlarinin bulundugu veritabani (Avicenna) tizerinden, anamnez, klinik izlem ve
epikiriz notlari, yogun bakim dosyalar1 ve laboratuar verileri incelenerek hastaya ait
yas, yatis tanilar;, Charlson Komorbidite Agirlik (CKA) Skoru, YBU ve hastane
yatis-cikis tarihleri, YBU ve hastane sonrasi takipleri, solid tiimoér, SOT ve
hematolojik kanser varligi, radyoterapi ya da kemoterapi tedavisi, immunsupresif
tedavi, YBU yatis 6ncesi ya da sirasinda steroid kullanimu, yatis1 sirasinda SVK-idrar
sondas1 varlig1 ve mekanik ventilasyon ihtiyaci, TPN kullanimi, abdominal cerrahi
oykiisii, APACHE II, SOFA, Kandida Skor, iireyen fungal etkenlerin tipleri, odaklar
ve kolonizasyon say1 ve yogunluklari, 6rnek alindigi ve raporlandigi giin tedaviye
eklenen antifungal ajanlar ve antibiyotik duyarlilik testlerinde diren¢ varligi ve
antifungal ajan uygunlugu, ornek alindigi giin CRP, prokalsitonin, ates degerleri ve
antibiyotik kullanimi Oykiisii, hazirlanan hasta kayit formuna kaydedilmistir.

Kaydedilen veriler daha sonra olusturulan veritabanina eklendi.
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3.3. istatiksel Degerlendirme

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma, ortanca (¢eyrekler arasi aralik
(IQR)), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  Testi) kullanilarak
incelendi. Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in, iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, dort bagimsiz grup
arasinda ise Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Anlamli fark
saptandiginda farkin kaynagina yonelik yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarda
bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi kullanildi. Normal dagilima uydugu
saptanan degiskenler icin iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda
Student’s T Testi, dort bagimsiz grup arasinda ise Tek Yonlii Varyans Analizi (One-
Way ANOVA) kullanildi. Anlamli  fark saptandiginda  post-hoc ikili
karsilastirmalarda Tukey HSD Testi kullanildi. Cok degiskenli analizlerde daha
onceki analizlerde belirlenen olast faktorler kullanilarak Candidemi gelisme
durumunu ve preemptif tedavi alma durumunu 6ngérmedeki bagimsiz prediktorleri
lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu Hosmer-Lemeshow

testiyle degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda I¢ Hastaliklari YBU’de yatan toplam 179 hasta ve bu
hastalarin idrar, derin trakeal aspirat, kan perifer, kan kateter, kateter ucu, balgam,
yara, abse, dren, serebrospinal sivi Orneklerinden toplam 384 Ornek incelendi.
Incelenen hastalarm yas ortancast 72 (IQR:20) olup %46,4’ii kadindi. APACHE 11
skoru ortalamas1 24.7+7.8 ve SOFA ortancast 6 (IQR:5) iken YBU’de yatis siiresi
ortancas1 18 (IQR:24) giindii. YBU’de yatis nedenlerine bakilacak olursa; solunum
sistemi ile ilgili nedenler %53,1 ile ilk sirada yer alirken bunu %46,4 ile sepsis ve
%23,5 ile akut bobrek hasari izliyordu. En az goriilen yatis nedeni %5,0 ile kanama
olarak saptandi (Tablo 4.1).

Incelenen hastalarda en sik goriilen ek hastalik %36,3 ile renal hastalik ile hedef
organ yetmezligi gelisen DM’idi. Bunu %34,6 ile KAH, %32,4 ile KKY ve %15,1
ile demans izliyordu. En az goriilen ek hastalik %1,7 ile lenfomaydi. Hastalarin

higbirinde AIDS goriilmezken %93,9°u 40 yas ve lizerindeydi (Tablo 4.1).

Infeksiyon icin risk faktorlerine bakilacak olursa; hastalarin %87,2’sinde IMV,
%385,5’inde idrar sondasi, %59,8’inde SVK mevcuttu. En az goriilen risk faktori

%2,2 ile KHNidi (Tablo 4.1).

Incelenen hastalarin CKA skoru ortancas1 7 (IQR:4)’idi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Fungal tiremesi olan hastalarin bazi tanimlayici ve klinik 6zellikleri

(n=179)
Yas (yil), medyan (IQR) 72 (20)
Kadin Cinsiyet, n (%) 83 (46.4)
APACHE |1, ortalama+SD 24.7+7.8
SOFA, medyan (IQR) 6 (5)
YBU’de Yatis Siiresi (giin), medyan (IQR) 18 (24)
YBU’de Yatis Nedenleri, n (%)
Solunum sistemi ile ilgili nedenler 95 (53.1)
Sepsis 83 (46.4)
ABH (Akut bobrek hasarrt) 42 (23.5)
Infeksiyon 36 (20.1)
Kardiyak nedenler 14 (7.8)
Karaciger ile ilgili nedenler 14 (7.8)
Kanama 9 (5.0)
Diger (Derin hiponatremi, adrenal yetmezlik vb.) 41 (22.9)
Ek Hastaliklar#, n (%)
Renal Hastalik 65 (36.3)
Hedef organ hasari olan DM 65 (36.3)
KAH (Koroner arter hastaligi) 62 (34.6)
KKY (Konjestif kalp yetmezligi) 58 (32.4)
Demans 27 (15.1)
BDH (Bag doku hastaligi) 24 (13.7)
Hemipleji olmadan SVH (Serebrovaskiiler hastalik) 24 (13.7)
Hedef organ hasari olmadan DM 16 (8.9)
Portal hipertansiyon olmadan karaciger hastalig: 16 (8.9)
Metastaz olmadan solid timor 13(7.3)
Losemi 12 (6.7)
PVH (Periferik vaskiiler hastalik) 11 (6.1)
Hemipleji 10 (5.6)
Metastazi olan solid tiimor 7(3.9)
Portal hipertansiyonu olan karaciger hastaligi 7 (3.9)
Peptik iilser 4(2.2)
Lenfoma 3(1.7)
AIDS 0
>40 yas 168 (93.9)
Fungal Uremeler icin Risk Faktorleri#, n (%)
IMV (invaziv mekanik ventilatér) 156 (87.2)
Idrar sondast 153 (85.5)
SVK (Santral venoz kateter) 107 (59.8)
RRT (Renal replasman tedavisi) 72 (40.2)
Septik Sok 61 (34.1)
YBU’de iken steroid tedavisi 61 (34.1)
Coklu kolonizasyon (n=176) 46 (26.1)
YBU oncesi steroid tedavisi 40 (22.3)
KOAH (Kronik obstruktif akciger hastaligr) 36 (20.1)
TPN (Total parenteral nutrisyon) 24 (13.4)
Immiinsupresif tedavi 21 (11.7)
Hematolojik kanser 19 (10.6)
SDBY (Son dénem bobrek yetmezligi) 21 (11.7)
Solid tiimor 19 (10.6)
RT/KT (Radyoterapi/Kemoterapi) 18 (10.1)
Notropeni 17 (9.5)
Abdominal cerrahi 7 (3.9)
SOT (Solid organ transplantasyonu) 5(2.8)
KHN (Kok hiicre nakli) 4(2.2)
CKA Skoru, medyan (IQR) 7 (4)

n: Hasta sayist; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;

iizerinden hesaplanmistir

IQR: Interquartile range; CKA:
Charlson Komorbidite Indeksi; #Bir hastada birden fazla risk faktorii mevcuttur, yiizde hasta sayisi
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Aragtirma kapsaminda incelenen 179 hastadan alinan toplam 384 ornekte iireyen

fungal ajanlar Tablo 4.2°de sunulmustur.

Buna gore; incelenen orneklerin n=184 (%47,9) tinde C.albicans, n=47 (%12,2)
’sinde C.tropicalis, n=43 (%11,2)’iinde C.parapsilosis, n=35(%9,1)’inde C.glabrata,
n=25(%6,5)’inde C.kefyr, n=18 (%4,7)’inde C.lusitaniae, n=11(%2,9)’inde C.krusei
ve n=1 (%0,3)’inde C.dubliniensis iiredi. Incelenen numunelerin %4,0’1nda
A.fumigatus complex, yine %1,0’inda A.flavus, %0,5’inde A.terreus, %0,3’linde
A.niger ve yine %0,3’linde A.oryzae iiredi. Ayrica orneklerin %0,8’inde T.asahii,
%0,3’tinde T.inkin, %0,3’tinde S.cerevisiae, %0,5’inde Fusarium spp. ve %0,3’tinde
Rhizopus spp. tiredi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Ureyen fungal etkenler

(n=384) n (%)
albicans 184 (47.9)
tropicalis 47 (12.2)
parapsilosis 43 (11.2)
Candida glabrata 35(9.1)
kefyr 25 (6.5)
lusitaniae 18 (4.7)
krusei 11 (2.9)
dubliniensis 1(0.3)
fumigatus complex 4 (1.0)
flavus 4(1.0)
Aspergillus terreus 2 (0.5)
niger 1(0.3)
oryzae 1(0.3)
Trichosporon asahil 3(08)
inkin 1(0.3)
Saccaharomyces cerevisiae 1(0.3)
Fusarium spp. 2 (0.5)
Rhizopus spp. 1(0.3)

n: Ureme sayis1; %: Yiizde
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Candida spp. tiremesi saptanan 364 Ornegin yillara gore dagilimi Tablo 4.3’te

sunulmustur.

Incelenen 6rneklerden 2016 yilinda alinan 91’inde en cok iireyen Candida tiirii
%56,0 ile C.albicans iken bunu %14,3 ile C.tropicalis ve %11,0 ile C.parapsilosis
izliyordu. En az tireyen Candida tiirleri ise %]1,1 ile C.krusei ve C.dubliniensis ti.
2017 yilinda alinan 171 6rnekte %47,5 ile yine ilk sirada C.albicans yer alirken bunu
%13,4 ile C.tropicalis ve C.parapsilosis izliyordu. 2017 yilinda en az iireyen
Candida tiirii %2,9 ile C.kefyr’di. 2018 yilinda ise alinan 102 drnekte en fazla iireyen
Candida tiirti %51,0 ile yine C.albicans olurken bunu %14,6 ile C.glabrata ve %11,8
ile Ckefyr izliyordu. 2018 yilinda en az {ireyen Candida tirii ise %1,0 ile
C.lusitaniae ve C.krusei tiirleriydi (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Candida spp. tiremelerinin yillara gore dagilimi

2016 2017 2018 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ureyen Candida Tiirleri
C.albicans 51 (56.0) 81 (47.5) 52 (51.0) 184 (50.5)
C.tropicalis 13 (14.3) 23 (13.4) 11 (10.8) 47 (12.9)
C.glabrata 7(7.7) 13 (7.6) 15 (14.6) 35 (9.6)
C.parapsilosis 10 (11.0) 23 (13.4) 10 (9.8) 43 (11.8)
C.kefyr 8 (8.8) 5 (2.9) 12 (11.8) 25 (6.9)
C.lusitaniae 0 17 (9.9) 1(1.0) 18 (4.9)
C .krusei 1(1.1) 9 (5.3) 1(1.0) 11 (3.0)
C.dubliniensis 1(1.1) 0 0 1(0.3)
Toplam 91 (25.0%) 171 (47.0%) 102 (28.0%) 364 (100)

n: Ureme sayis1; %: Siitun yiizdesi; *: Satir yiizdesi

Incelenen drneklerde iireyen Candida tiirlerinin ADT durumlari ve ADT yapilanlarda

direng dagilimi Tablo 4.4’te sunulmustur.

C.albicans iiremesi olan 184 o&rnegin %45,7’sine ADT yapilmis olup bunlarin
%4,8’inde itrakonazol, %2,4’linde Amfoterisin B ve %1,2’sinde ketokonazol ve
flukonazol direnci saptandi. C.tropicalis {iremesi olan 47 ornegin %38,3’tine ADT

yapilmis olup bunlarin %27,8’inde Amfoterisin B ve %22,2°sinde itrakonazol direnci
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saptandi. C.glabrata iremesi olan 35 ornegin %62,9’una ADT yapilmis olup
bunlarin %13,6’sinda itrakonazol ve flukonazol direnci saptandi. C.parapsilosis
tiremesi olan 42 Ornegin %51,2°’sine ADT yapilmis olup bunlarin %9,1’inde
mikonazol direnci saptandi. C.kefyr iiremesi olan 25 Ornegin %44,0’ma ADT
yapilmis olup bunlarin %36,4’tinde Amfoterisin B direnci saptandi. C.lusitaniae
tiremesi olan 18 ornegin %38,9’una ADT yapilmis olup bunlarm %42,9’unda
flusitozin direnci saptandi. C.dubliniensis tiremesi olan 1 6rnege ADT yapilmis olup

direng saptanmadi (Tablo 4.4).

Aragtirma kapsaminda incelenen 179 hastanin 19’unda (%10.6) kandidemi saptandi.
Kandidemisi olanlarda ADT durumlari ve ADT yapilanlarda diren¢ dagilimi Tablo

4.5’te sunulmustur.

Kandidemisi olan 19 hastanin 3’tinde (%15.8) C.albicans iiremis olup bu 3 hastanin
2’sine  (%66.7) ADT yapilmis ve direng saptanmamusti. C.tropicalis {ireyen
kandidemili 1 (%5.3) hastaya ADT yapilmamisti. C.glabrata iireyen kandidemili 3
(%15.8) hastanin tamamina ADT yapilmis olup bunlar 1’inde (%33.3) itrakonazol
direnci saptandi. C.parapsilosis tireyen kandidemili 11 (%57.9) hastanin 8’ine
(%72.7) ADT yapilmis olup bunlarin 1’ine (%12.5) mikonazol direnci saptanmisti.
Son olarak C.kefyr iireyen kandidemili 1 (%5.3) hastaya ADT yapilmis ve
Amfoterisin-B direnci saptanmisti. Kandidemisi olan 19 hastanin higbirinde
C.lusitaniae, C.krusei ve C.dubliniensis tiremesi saptanmadi. Kandidemisi olan 19
hastada tireyen etkenlere bakildiginda; %57.9 ile ilk sirada C.parapsilosis yer alirken
bunu %15.8 ile C.albicans ve C.glabrata izliyordu. En az iireyen ajanlar %5.3 ile
C.tropicalis ve C.kefyr idi. Kandidemisi olan 19 hastada hig¢ C.lusitaniae, C.krusei ve
C.dubliniensis tiremedi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. Candida tiirlerinin ADT durumlari1 ve ADT yapilanlarda direng¢ dagilimi

Toplam ADT Flusitozin Amfoterisin B Itrakonazol Ketokonazol Flukonazol Mikonazol

' n (%%*) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
albicans 184 (50.5) 84 (45.7) 0 2(2.4) 4 (4.8) 1(1.2) 1(1.2) 0
tropicalis 47 (12.9) 18 (38.3) 0 5 (27.8) 4(22.2) 0 0 0
glabrata 35(9.6) 22 (62.9) 0 0 3(13.6) 0 3(13.6) 0
parapsilosis 43 (11.8) 22 (51.2) 0 0 0 0 0 2(9.1)

Candida

kefyr 25 (6.9) 11 (44.0) 0 4 (36.4) 0 0 0 0
lusitaniae 18 (4.9) 7(38.9) 3(42.9) 0 0 0 0 0
krusei 11 (3.0) 5 (45.5) 0 0 0 0 5 (100.0) 0
dubliniensis 1(0.3) 1 (100) 0 0 0 0 0 0
TOPLAM 364 (100) 170 (46.7) 3(1.8) 12 (7.1) 11 (6.5) 1(0.6) 9(5.1) 2(1.2)

n: Hasta sayisi; %: Satir yiizdesi; %*: Siitun yiizdesi



Ge

Tablo 4.5. Kandidemisi olanlarda iireyen etkenler, ADT durumlar1 ve ADT yapilanlarda direng dagilimi

Toplam ADT Flusitozin Amfoterisin-B  itrakonazol Ketokonazol Flukonazol Mikonazol
"< n (%*) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
albicans 3 (15.8) 2 (66.7) 0 0 0 0 0 0
tropicalis 1(5.3) 0 0 0 0 0 0 0
glabrata 3(15.8) 3 (100) 0 0 1(33.3) 0 0 0
parapsilosis 11 (57.9) 8 (72.7) 0 0 0 0 0 1(12.5)
Candida

kefyr 1(5.3) 1 (100) 0 1 (100) 0 0 0 0
lusitaniae 0 0 - - - - - -
krusei 0 0 = = = = = >
dubliniensis 0 0 - - - - - -

TOPLAM 19 (100) 14 (73.7) 1(7.1) 1(7.1) 1(7.1) 0 0 1(7.1)

n: Hasta sayist; %: Satir yiizdesi; %*: Siitun yiizdesi



Kandidemisi olan hastalarin etkenlerine gore risk faktorlerinin dagilimi Tablo 4.6’te

sunulmustur.

Kandidemisi olan 19 hastanin 8’inde (%42,1) TPN kullanimi mevcut olup bunlarin
6’sinda (%75,0) C.parapsilosis, geriye kalan 2’sinde (%25,0) ise C.glabrata tiremesi
saptand1. Toplam 2 kandidemili hasta abdominal cerrahi gecirmisti ve ikisinde de
C.parapsilosis iiremesi saptandi. Coklu kolonizasyon olan 12 (%63,2) kandidemili
hastanin 7’sinde (%58,3) C.parapsilosis, 3’tiinde (%25,0) C.glabrata, 1’inde (%8.3)
C.albicans ve 1’inde (%8.3) C.tropicalis iiremesi saptandi. IMV’si olan 18 (%94,7)
kandidemili hastanin 11’inde (%61,1) Cparapsilosis, 3’tinde (%16,7) C.albicans,
2’sinde (%11,1) C.glabrata, 1’inde (%5,6) C.tropicalis ve 1’inde (%5,6) C.kefyr
tiremesi saptandi. SVK’s1 olan 13 (%68,4) kandidemili hastanin 8’inde (%61,5)
C.parapsilosis, 2’sinde (%15,4) C.albicans ve C.glabrata, 1’inde (%7,7) C.tropicalis
iremesi saptandi. RRT alan 11 (%57,9) kandidemili hastanin 6’sinda (%54,5)
C.parapsilosis, 3’iinde (%27,3) C.albicans ve 2’sinde (%18,2) C.glabrata tiremesi
saptandi. KOAH olan 4 (%21,1) kandidemili hastanin tamaminda C.parapsilosis
tiremesi saptandi. Immiinsiipresif tedavi alan 3 (%1,8) kandidemili hastanin 1’erinde
(%33,3) C.albicans, C.glabrata ve C.parapsilosis iiremesi saptandi. YBU &ncesi
steroid tedavisi alan 6 (%31,6) kandidemili hastanin 2’serinde (%33,3) C.albicans ve
C.parapsilosis, 1’erinde (%16,7) C.glabrata ve C.kefyr iiremesi saptandi. YBU
sirasinda steroid tedavisi alan 7 (%36,8) kandidemili hastanin 3’tinde (%42,9)
C.parapsilosis, 2’sinde (%28,6) C.glabrata, 1’erinde (%14,3) C.albicans ve C.kefyr
tiremesi saptandi. Solid timoér tanmist alan 1 (%5,3) kandidemili hastada
C.parapsilosis tiremesi saptandi. Hematolojik kanser tanisi alan 4 (%21,1)
kandidemili hastanin 2’sinde (%50,0) C.parapsilosis, 1’erinde (%25,0) C.albicans ve
C.glabrata iiremesi saptandi. RT/KT alan 2 (%10,5) kandidemili hastanin 1’inde
(%50,0) C.albicans, digerinde (%50,0) C.parapsilosis tiremesi saptandi. KHN
yapilan 1 (%5,3) hastada C.parapsilosis iiremesi saptandi. Septik sok gelisen 11
(%57,9) kandidemili hastanin 8’inde (%72,7) C.parapsilosis, 22’sinde (%27,3)
C.glabrata iiremesi saptandi. Idrar sondasi takilan 16 (%84,2) hastanin 10’unda
(%62,5) C.parapsilosis, 2’serinde (%12,5) C.albicans ve C.glabrata, 1 tanesinde
(%6,3) C.tropicalis ve 1 tanesinde (%6,3) C.kefyr tiremesi saptandi. SDBY olan 2
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(%10,5) hastanin 1’inde (%50,0) C.parapsilosis, digerinde (%50,0) C.glabrata

tiremesi saptandi (Tablo 4.6).

Kandidemisi olan hastalarda iireyen kandida tiirleri arasinda septik sok gelisme
durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.040), diger risk
faktorleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
C.parapsilosis iireyen kandidemili hastalar i¢inde septik sok gelisenlerin yiizdesi

diger tiir kandida tiremesi olanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kandidemilerde geriye doniik risk faktorleri ile iliskili 6zellikler

Toplam CANDIDA

Risk Faktorii (n:19) C.zz:]b:igz)ans C.t[ggilc)alis Cg:]a:b?:)ata CAp{Elrr]ipls;;osis C(rrjgr C.Itzrsligr)liae Ciﬁr:lés)ei Qdu(tl)']li:rli)ensis pa
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

TPN 8(42.1) 0 0 2(25.0) 6 (75.0) 0] 0] 0 0 0.279
Abdominal
Cerrahi 2 (10.5) 0 0 0 2 (100) 0] 0 0 0 0.804
it 12 (63.2) 1(8.3) 1(8.3) 3(25.0) 7 (58.3) 0 0 0 0 0.268
Kolonizasyon ' ' ' ' ' '
IMV 18 (94.7) 3(16.7) 1(5.6) 2(11.1) 11 (61.1) 1(5.6) 0] 0 0 0.229
SVK 13 (68.4) 2 (15.4) 1(7.7) 2 (15.4) 8 (61.5) 0 0 0 0 0.604
RRT 11 (57.9) 3(27.3) 0 2 (18.2) 6 (54.5) 0 0 0 0 0.279
KOAH 4(21.1) 0 0 0 4 (100) 0 0 0 0 0.450
immiinsiipresif
Tedavi 3(15.8) 1(33.3) 0 1(33.3) 1(33.3) 0 0 0 0 0.711
YBU Oncesi 1
SteroidTdv. 6 (31.6) 2 (33.3) 0 1(16.7) 2 (33.3) (16.7) 0 0 0 0.262
YBU Sirasinda 1
Steroid 7 (36.8) 1(14.3) 0 2 (28.6) 3(42.9) (14.3) 0 0 0 0.421
Solid Tiimér 1(5.3) 0 0 0 1 (100) 0 0 0 0 0.943
E;?sithOJlk 4(211)  1(250) 0 1(250) 2 (500) 0 0 0 0 0.889
RT/KT 2 (10.5) 1 (50.0) 0 0 1(50.0) 0 0 0 0 0.686
KHN 1(5.3) 0 0 0 1 (100) 0 0 0 0 0.943
Septik Sok 11 (57.9) 0 0 2 (27.3) 8 (72.7) 0 0 0 0 0.040
idrar Sondasi 16 (84.2) 2 (12.5) 1(6.3) 2 (12.5) 10 (62.5) 1(6.3) 0 0 0 0.711
SDBY 2 (10.5) 0 0 1 (50.0) 1 (50.0) 0 0 0 0 0.686

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; *Pearson Ki-Kare Testi

Kandidemisi olan hastalarin kullandiklar1 antifungal ajan ve kullanim siireleri Tablo

4.7’de sunulmustur.

Kandidemisi olan 19 hastanin %26,3’i flukonazol, %68,4’1i kaspofungin ve %5,3’1

Amfoterisin B kullaniyordu. Kandidemisi olan hastalarin antifungal kullanim
stiresinn ortancasi 15 (IQR:6) giindii (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Kandidemisi olan hastalarin kullandiklar1 antifungal ajan ve kullanim

suresi

Kullanim Siiresi (giin)

Kandidemisi Olan Hastalar n (%)
medyan (IQR)

Kullanilan Antifungal Ajan, n (%)

Flukonazol 5 (26.3) 16.0 (12)
Kaspofungin 10 (52.6) 145 (7)
Amfoterisin B 1(5.3) 50.0 (-)
Anidulafungin 3(15.8) 15.0 (-)
Mikafungin o e
Vorikonazol o -
Posakonazol o e
TOPLAM 19 (100) 15.0 (6)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; IQR: Interquartilerange;

Kandidemisi olan hastalardan 6rnek alinma sirasinda uygun antifungal eklenenlerle
rapor ¢iktiktan sonra uygun antifungal eklenenler arasinda bazi tanimlayici ve klinik

ozelliklerin dagilimi1 Tablo 4.8’da sunulmustur.

Kandidemisi olan hastalardan 6rnek alinma sirasinda uygun antifungal eklenenlerle
rapor ¢iktiktan sonra uygun antifungal eklenenler arasinda yas, cinsiyet, APACHE II,
SOFA, Kandida skoru, Ostrosky, CKA skoru, YBU’de ve hastanede yatis siiresi,
YBU ve hastane sonrasi mortalite durumu, CRP ve prokalsitonin degerleri, viicut
sicakligl, septik soka girme durumu, candida iiremelerinin saati, alinan kan kiiltiir
sisesi sayis1 ve pozitif ¢ikan kan kiiltiir sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kandidemili hastalardan 6rnek alinma sirasinda uygun antifungal
eklenenlerle rapor ¢iktiktan sonra uygun antifungal eklenenler arasinda

bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi

Ornek Ahnma Sirasinda ~ Rapor Ciktiktan Sonra

Uygun Antifungal Uygun Antifungal
Eklenen Kandidemili Eklenen Kandidemili P
Hastalar (n=13) Hastalar (n=6)
Yas (y1il), medyan (IQR) 65.0 (36) 70.0 (36) 0.6392
Kadin Cinsiyet, n (%) 6 (46.2) 4 (66.7) 0.628°
APACHE I1, medyan (IQR) 27.0 (14) 26.0 (14) 0.6392
SOFA, medyan (IQR) 6.0 (6) 6.5 (7) 0.8312
Kandida skor, medyan (IQR) 3.0(4) 3.0(2) 1.0002
Ostrosky, n (%) 3(23.1) 1(16.7) 1.000°
CKA skor, medyan (IQR) 6.0 (3) 5.0 (5) 1.0002
YBU Yatis Siiresi (giin), medyan (IQR) 31.0 (62) 245 (30) 0.7012
Z—Igsé:)me Yatis Siiresi (giin), medyan 50.0 (53) 39.0 (56) 05212
YBU Mortalitesi, n (%) 7 (53.8) 3 (50.0) 1.000°
Hastane Mortalitesi, n (%) 9 (69.2) 3(50.0) 0.617°
CRP, medyan (IQR) 93.8 (96.8) 103.4 (113.5) 0.765%
Prokalsitonin, medyan (IQR) 1.8 (14.5) 1.0 (10.2) 0.4372
Ates (°C), medyan (IQR) 36.4 (1.1) 36.7 (1.8) 0.7502
Septik Sok, n (%) 7 (53.8) 4 (66.7) 1.000°
:Tgrgglda Uremelerinin Saati, medyan 32.0 (25) 48.0 (58) 0.059°
Kan Kiiltiirii Sayisi (sise), medyan (IQR) 4.0 (3) 4.0 (2) 0.6392
Kan Kiiltiirii Pozitifligi (sise), medyan 1.0 (1) 1.0 (1) 0.831°

(IQR)

n: Hasta sayist; %: Sﬁtl}n yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; IQR: Interquartilerange; CKA:
Charlson Komorbidite Indeksi; 2Mann-Whitney U Testi; °Fisher’in Kesin Testi
Kandidemisi olan ve olmayan hastalar arasinda bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin

dagilimi Tablo 4.9°de sunulmustur.

Aragtirma kapsaminda incelenen hastalardan kandidemisi olan ve olmayanlar
arasinda Kandida skoru, YBU’de yatis siiresi ve CKA skoru acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0.05). Kandidemisi olan hastalarin Kandida skoru
olmayanlardan anlamli olarak yiiksek iken CKA skoru anlamli olarak diisiiktii

(Tablo 4.9).

Diger taraftan kandidemisi olan ve olmayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, APACHE

IT skoru, SOFA, 6rnek alinan tarihteki CRP ve prokalsitonin degerleri, hastanede
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yatis siiresi, YBU ve hastane sonras1 mortalite durumu agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kandidemisi olan ve olmayan hastalar arasinda bazi tanimlayici ve

klinik 6zelliklerin dagilimi

Kandidemi Kandidemisi p
(n=19) olmayan herhangi
bir 6rnekte Candida

iiremesi saptanan

hastalar (n=138)
Yas (yil), medyan (IQR) 67.0 (32) 73.0 (16) 0.118°
Kadin cinsiyet, n (%) 10 (52.6) 68 (49.3) 0.784°
APACHE II, ort=SD 26.9+8.5 24.1+7.7 0.150°
SOFA, medyan (IQR) 7.0 () 6.0 (5) 0.5232
Kandida skor, medyan (IQR) 3.0(3) 0(2) <0.001%
Ornek alm tarihinde CRP, medyan 93.6 (97.6) 86.0 (118.7) 0.9862
(IQR)
Ornek alm tarihinde prokalsitonin, 1.5(7.6) 0.8(3.1) 0.1542
medyan (IQR)
YBU yatis siiresi (giin) 27.0 (49) 18.0 (22) 0.0262
Hastane yats siiresi (giin) 45.0 (46) 36.0 (33) 0.145%
YBU mortalitesi 10 (52.6) 44 (31.9) 0.074°
Hastane mortalitesi 12 (63.2) 55 (39.9) 0.054°
CKA skor, medyan (IQR) 50(3) 7.0 (3) 0.0092

n: Hasta sayisi; %: Sttun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; IQR: Interquartilerange; CKA:
CharlsonKomorbidite Indeksi;2Mann-Whitney U Testi "Pearson Ki-Kare Testi; °Student’s T Testi

Yukaridaki tek degiskenli analizler sonucu belirlenen olas1 prediktorlerin kandidemi

gelismesini ongdrmedeki bagimsiz etkileri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

ile degerlendirildi. Buna gore; Kandida skorunun ve CKA skorunun kandidemiyi

ongdérmede bagimsiz etkilerinin oldugu (p<0.05), YBU’de yatis siiresinin ise etkili

olmadig1 saptand1 (p>0.05). Kandida skorundaki bir birim artis kandidemi gelisme

riskini 1.9 kat arttirirken CKA skorundaki bir birim artis kandidemi riskini 1.3 kat

(1/0OR) azaltiyordu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kandidemi gelisme durumunu o6ngérmede bazi olasi prediktorlerin

bagimsiz etkisi

OR %95 GA p
Kandida skor 1.93 1.27-2.94 0.002
YBU’de yatis siiresi 1.01 0.99-1.03 0.184
CKA skor 0.77 0.62-0.95 0.016

OR: Oddsratio; GA: Giiven araligi; Cox&Snell R%:0.14; Nagelkerke R%:0.27; Hosmer&Lemeshow
v2:7.4; p:0.496
Kandidemisi olan hastalarin iireme oncesi kullandiklart antibiyotik ajan ve kullanim

stiresi Tablo 4.11°te sunulmustur.

Kandidemisi olan hastalarin tireme 6ncesi kullandiklar1 antibiyotiklerden ilk sirada
%73,7 ile meropenem yer alirken bunu %42,1 ile teikoplanin, %26,3 ile kolistin ve
tigesiklin izliyordu. Bunlarin kullanim siireleri ortancalar1 sirasiyla 6.5 (IQR:13), 4.5

(IQR:3.8), 7.0 (IQR:33.0) ve 19.0 (IQR:23.5) giindii (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kandidemisi olan hastalarin tireme 6ncesi kullandiklari antibiyotik ajan

ve kullanim siiresi

Kullanim Siiresi (giin)

Kandidemisi Olan Hastalar n (%)
medyan (IQR)

Kullanilan Antibiyotik Ajan#, n (%)

Meropenem 14 (73.7) 6.5 (13.0)
Teikoplanin 8 (42.1) 45 (3.8)
Kolistin 5(26.3) 7.0 (33.0)
Tigesiklin 5 (26.3) 19.0 (23.5)
Siprofloksasin 3 (15.8) 9(-)
Seftazidim 3(15.8) 10 (-)
Daptomisin 2 (10.5) -
Kotrimaksazol 2 (10.5) -
Vankomisin 2 (10.5) -
Imipenem 2 (10.5) -

n: Hasta sayis;; %: Siitun yilizdesi; IQR: Interquartilerange; #bir hasta birden fazla antibiyotik
kullanmaktadir, yiizde hasta sayis1 iizerinden hesaplanmistir
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Arastirma kapsaminda incelenen 179 hastaya ek olarak YBU’de yatip fungal {iremesi
olmayan 293 hasta daha arastirmaya dahil edildi. Kandidemisi olan, kandidiiri nedeni
ile antifungal tedavi alan, kolonize kabul edilip antifungal tedavi almayan ve fungal
tiremesi olmayan hastalar arasinda bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi

Tablo 4.12°da sunulmustur.

Yukarida bahsedilen gruplar arasinda yas, APACHE II skoru, YBU’de ve hastanede
yatis siiresi, YBU ve hastane sonrasi mortalite durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamhi fark saptandi (p<0.05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu
YBU’de ve hastanede yatis siiresindeki anlamli farklarin fungal iiremesi olmayan
hastalardan kaynaklandigi, APACHE II skorundaki anlamli farkin kandidemisi olan
hastalarla fungal iiremesi olmayan hastalar arasinda oldugu, yastaki anlaml farkin
ise kolonize olan hastalarla kandidemisi olan ve fungal iiremesi olmayan hastalar
arasinda oldugu gériildii. Fungal iiremesi olmayan hastalarin YBU’de ve hastanedeki
yatis stiresi kandidemisi olanlardan, kandidiiri nedeni ile antifungal tedavi alanlardan
ve kolonize olanlardan diisiik, APACHE II skoru ise kandidemisi olanlardan anlamli
olarak diisiiktii. Buna ek olarak kolonize olan hastalarin yas1 kandidemisi olanlardan
ve fungal tiremesi olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti. Ayrica kandidemisi olan
hastalarmn YBU ve hastane sonras1 mortalite yiizdesi kandidiiri nedeni ile antifungal
tedavi alanlardan, kolonize olanlardan ve fungal iiremesi olmayanlardan anlamli
olarak yiiksekti (Tablo 4.12).

Diger taraftan kandidemisi olan, kandidiiri nedeni ile antifungal tedavi alan, kolonize

olan ve fungal iiremesi olmayan hastalar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Kandidemi, kandidiiri nedeni ile antifungal tedavi alan ve kolonize olan
hastalarla fungal tiremesi olmayan hastalar arasinda bazi tanimlayici ve

klinik 6zelliklerin dagilimi

Kandidiiri Fungal
Kandidemi :ﬁg?&:élael Kolonize :Il;g;e;rl] D

(n=19) tedavi alan (n=111) hastalar

(n=28) (n=293)
Yas (yil), medyan (IQR) 67.0 (32) 200 30 670(24) <0001
Kadin cinsiyet, n (%) 10 (52.6) 31(47.7) 42 (44.2) 132 (45.1) 0.896°
APACHE I, ort+SD 26.9+8.5 25.2+6.7 23.8+8.0 %;:722%)2 0.0113
YBU yatis siiresi (giin) 27.0 (49) 11.0 (19) 19.0 (23) 7.0 (11)%c <0.001!
Hastane yats siiresi (giin) 45.0 (46) 37.0 (24) 35.5 (34) 23.0 (30)abe <0.001!
YBU mortalitesi 10 (52.6) 10 (35.7) 30 (27.3) 70 (23.9) 0.0312
Hastane mortalitesi 12 (63.2) 10 (35.7) 37 (33.6) 84 (28.7) 0.0162

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; IQR: Interquartilerange; CKA:
CharlsonKomorbidite Indeksi;'Kruskal Wallis Testi; 2Pearson Ki-Kare Testi;: SANOVA; 2Post-hoc
ikili karsilastirmada “Kandidemi” ile anlamli fark saptandi; °Post-hoc ikili karsilastirmada “Kandidiiri
nedeni ile antifungal tedavi alan” ile anlamli fark saptandi; “Post-hoc ikili karsilastirmada “Kolonize”
ile anlaml1 fark saptands; “Post-hoc ikili karsilasgtirmada “Non-Fungal” ile anlamli fark saptandi

Kandidiiri nedeni ile antifungal tedavi alan 28 hastanin %78,6’s1 flukonazol,
%10,7’s1 kaspofungin, %7,1°1 anidulafungin ve %3,6’s1 Amfoterisin B kullaniyordu.

Kandidiiri nedeni ile antifungal tedavi tedavi alan hastalarin antifungal kullanim

stiresi ortancasi 7.5 (IQR:5) giindii (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kandidiiri nedeni ile antifungal tedavi alan hastalarin kullandiklart

antifungal ajan ve kullanim stiresi

Kullanim Siiresi (giin)

n (%) medyan (IQR)
Kullanilan Antifungal Ajan, n (%)

Flukonazol 22 (78.6) 7.5 (6)
Kaspofungin 3(10.7) 9.0 ()
Amfoterisin B 1(3.6) 5
Anidulafungin 2(7.1) 75()
Mikafungin o -
Vorikonazol o -
Posakonazol o -
TOPLAM 28 (100) 7.5 (5)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; IQR: Interquartilerange;
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Kandidemisi olan 19 hasta dislandiginda, sadece idrarda liremesi olan hastalarin,
antifungal kullanma durumuna goére bazi klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.14°de

sunulmustur.

Kandidemisi olmayip sadece idrarda tiremesi olan hastalardan antifungal kullanan ve
kullanmayanlar arasinda O6rnek alinan tarthteki CRP ve prokalsitonin degerleri,
YBU’de ve hastanede yatis siirelesi, YBU ve hastane sonras1 mortalite durumlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kandidiirisi olan hastalarda antifungal kullanan ve kullanmayanlarin

bazi klinik ve laboratuvar 6zelliklerin karsilastirilmasi

Antifungal Antifungal p
kullananlar kullanmayanlar
(n=28) (n=39)

Ornek alim tarihinde CRP, medyan 80.6 (127,4) (n=26) 80.8 (99,5) (n=36) 0.963?
(IQR)
Ornek ahm tarihinde prokalsitonin, 0.8 (2,0) (n=26) 0.7 (4,5) (n=36) 0.5542
medyan (IQR)
YBU yatis siiresi (giin) 11.0 (19) 9.0 (12) 0.1612
Hastane yats siiresi (giin) 37.0 (24) 31.0 (32) 0.1862
YBU mortalitesi 10 (35,7) 9(23,1) 0.258°
Hastane mortalitesi 10 (35,7) 12 (30,8) 0.671°
n: Hasta sayis;; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; IQR:

Interquartilerange;*Mann-Whitney U Testi ®Pearson Ki-Kare Testi

C.albicans ve non-albicans Candida iiremesi olan hastalar arasinda kullanilan

antifungal ajanlarin dagilimi Tablo 4.15’te sunulmustur.

Candida spp. iiremesi olan hastalardan C.albicans tiiriiniin {iredigi 80’inin %30,0’1
flukonazol, %12,5’1 kaspofungin, %1,3’eri ise Amfoterisin B, anidulafungin ve
mikafungin kullaniyordu. C.albicans disinda diger kandida tiirlerinin tiredigi 73
hastanin %20,5’inde flukonazol, %16,4’ii kaspofungin, %5,5’1 Amfoterisin B,
%8,3’l anidulafungin ve %]1,4’ti mikafungin kullaniyordu. C.albicans iiremesi
olanlarla albicans disindaki diger kandida tiirlerinden herhangi biri iireyen hastalar
arasinda kullanilan antifungal ajan agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Antifungal tedavi alan C.albicans ve non-albicans Candida tiremeleri

olan hastalarin kullandig1 antifungal ajanlarin dagilimi

. Non-albicans
C.albicans (n=80) Candida (n=73) b
n (%) n (%)
Kullanilan Antifungal Ajan

Flukonazol 24 (30.0) 15 (20.5) 0.180°
Kaspofungin 10 (12.5) 12 (16.4) 0.488%
Amfoterisin B 1(1.3) 4 (5.5) 0.193°
Anidulafungin 1(1.3) 6 (8.3) 0.054°
Mikafungin 1(1.3) 1(1.4) 1.000°

n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesi; *Pearson Ki-Kare Testi; PFisher’inKesin Testi

Aspergillus spp. liremesi olan hastalarin bazi tanimlayict ve klinik 6zellikleri Tablo

4.16’da sunulmustur.

Tablo 4.16. Aspergillus spp. iiremesi olan hastalarin bazi tanimlayici ve klinik

Ozellikleri
(n=9)

Yas (yi1), medyan (IQR) 77.0 (39.0)
Kadin Cinsiyet, n (%) 22.0 (3.0)
APACHE II, ortalama+SD 23.0+4.7
SOFA, medyan (IQR) 6.0 (6.0)
Ureme Yeri, n (%)

DTA 8 (88.8)

Kateter ucu 1(11.1)

Abse 0
Ek Hastaliklar ve risk faktorleri#, n (%)

KC hastalig1 0

DM 1(11.1)

KOAH 4 (44.4)

Immiinsiipresif tedavi 1(11.2)

YBU’de iken steroid tedavisi 1(11.1)

YBU oncesi steroid tedavisi 1(11.1)

KHN 1(11.1)

Notropeni 5 (55.6)
YBU yatis siiresi (giin), medyan (IQR) 56.0 (81.0)
Hastane yatis siiresi (giin), medyan (IQR) 58.0 (79.0)
YBU mortalitesi, n (%) 7 (77.8)
Hastane mortalitesi, n (%) 8 (88.9)
Tedavi
Kesin 0
Olas1 2 (22,2)

n: Hasta sayis1; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; IQR: Interquartilerange; #Bir hastada
birden fazla ek hastalik/risk faktorii mevcuttur, yiizde hasta sayisi iizerinden hesaplanmistir
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5. TARTISMA

Fungal infeksiyonlar son birka¢ dekadda hizla artig gostermektedir (86). Candida
tiirlerine bagl infeksiyonlarin YBU’lerde 3.siklikta goriiliirken bu infeksiyonlar %47
oranla mortalite ile iliskilidir (87). invaziv kandida infeksiyonlarmin gelismesinde
genis spektrumlu antibiyotik kullamimi, kan dis1 viicut bolgelerinden Candida
spp. izolasyonu, hemodiyaliz, pankreatit, TPN ve steroid ya da baska bir
immiinsiipresif ajan kullanimi gibi pek ¢ok risk faktorii tanimlanmustir (88). Yeni
antifungal ajanlara ve ileri diizeyde gelisen bakima ragmen, kandidemi, asir1 artmis
tibbi maliyet, 6nemli mortalite ve hastanede uzun siireli yatis ile iliskilidir (89).
Fungal {iremesi olan hastalarda siklik olarak C. albicans’tan C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei gibi non-albicans Candida tiirlerine gecis
belirtilmektedir. (90).

Dokuz yiiz elli alt1 fungal iiremenin degerlendirildigi EPCAN c¢alismasinda
YBU’lerde fungal iiremeler arasinda Candida spp. oran1 %94,1 ile ilk sirada yer
almaktadir (91). Yakin tarihli tiniversitemiz biinyesinde notropenik olmayan yogun
bakim hastalarinda kandidemilerin degerlendirildigi bir tez ¢alismasinda C.albicans
%50,7 orani ile izlenmektedir (92). Bizim g¢alismamizda Candida suslar1 yiiksek
oranla en sik goriilen fungal etkenlerdir. C.albicans ilk sirada yer alirken C.tropicalis
ve C.parapsilosis bunu takip etmektedir. C.albicans ve non-albicans Candida
oranlar1 literatiirlere uygun olarak birbirlerine yakindir. C.glabrata’nin yillar
igerisinde artis1 dikkat ¢ekmektedir. Bu artisin 2017 ve 2018 yillarinda C.glabrata
liremesi saptanan hastalarda daha fazla TPN kullanimi ile iliskili olabilecegi

distiniilmektedir.

YBU’miize 2017 yilinda hasta yatak sayisinin ve gorevli hemsire sayisinin artisi ile
daha fazla hasta kabulii oldu. Buna bagli olarak 2017 yilinda ortalamanin ¢ok
tizerinde Candida spp. tiremesi tespit edildi. Hastalarin demografik 6zelliklerine
bakildigi zaman YBU’de uzun kalis siirelerinin saptandigi, bunun hastalik

ciddiyetleri ile iligkili oldugu ayrica uzun yatis nedeni ve antibiyotik kullanimi
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nedeni ile hastalarin kolonize olma ve sonrasinda infeksiyon gelisimi riskinin arttigi

diistiniilebilir.

Invaziv kandidiyazis ihtimali yiiksek olan komorbiditeleri yiiksek, klinik olarak
septik tabloda olan hastalarda kiiltiir sonuglart beklenirken ampirik olarak antifungal
tedavi baslanmaktadir, bu hastalarin bir kisminda sadece DTA ya da idrarda fungal
tireme bildirilmis, klinik olarak fungal infeksiyon disiiniilmeyen hastalarin
antifungal tedavisi kesilmektedir. Bu yiizden istatiksel olarak anlamli degisiklige yol
acabilecegi diisiiniilerek DTA ya da balgam iiremesinde fungal {iremesi olup,
antifungal tedavi baslanan hastalar istatistiksel analizlere dahil edilmemistir. Hi¢ bir
hastada DTA iremesi tek basmna fungal infeksiyon etkeni olarak kabul

edilmemektedir.

Ulkemizde yapilan yakim tarihli bir c¢alismada gesitli YBU’lerde takip edilen
kolonize hastalarin %11,9’unda kandidemi gelismistir (93). Calismamizda
kolonizasyon sonrast kandidemi gelisme oran1 %12 tespit edildi. Kolonize hastalarin
ileride invaziv kandidiyazis riskleri gdéz oniine almarak YBU’de takipleri daha

dikkatli yapilmalidir.

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, C.parapsilosis’e bagl
kandidemilerin arttigin1 gostermektedir (45, 94). Calismamizda C.parapsilosis
kandidemilerde ilk sirada yer almaktadir. Tespit ettigimiz 11 tane C.parapsilosis
nedeni ile kandidemi gelisen hastanin 5 tanesi diger YBU’lerden, 3 tanesi Acil
Servisten, 1 tanesi Nefroloji kliniginden, 2 tanesi de dis merkezli uzun siire yatis
sonrasi ek problemleri nedeni ile I¢ Hastaliklar1 YBU’ye kabul edilmis hastalardan
olusmaktaydi. Bu hastalarin 5 tanesinde ilk 72 saatte iireme saptandigi igin
kandidemi nedeninin kabul ettigimiz servislerden kaynakli olabilecegi

distintilmiistiir.

C.parapsilosis cildi yaygin olarak kolonize eder. Saglik c¢alisanlarindan
C.parapsilosis’in elle tasinmasi ile hastalarin infeksiyonlar1 arasinda bir baglanti
oldugunu ortaya koyan calismalar mevcuttur. Bu nedenle el hijyeni, C.parapsilosis

infeksiyonu salginmin 6nlenmesinde &nemli bir rol oynar (95, 96). YBU’de
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infeksiyon kontrol komitesi verilerine gore el hijyen oran1 2017 yilinda %50,5 ile
%62,8 arasinda degismektedir. Universitemiz biinyesinde servislerde ise el hijyen
orani tespiti ¢caligma doneminde yapilamamaktaydi. Ancak el hijyeni uyum oraninin
servislerde de diisiik oldugu 6ngoriilmektedir. Bu durum uzamis hastane yatisi, ¢oklu
antibiyotik kullanimi1 gibi nedenler yani sira C.parapsilosis infeksiyonlariin
sikliginda 6nemli bir neden olarak ayrica diisiiniilebilir. C.parapsilosis nedeni ile
kandidemisi saptanan 11 hastanin 8’inde kateter iliskili ireme, 3 tanesinde ise kan

perifer kaynakli iireme tespit edildi.

Artan C.parapsilosis infeksiyonlarinin goriillme sikligi, organizmanmn nutrisyon
coOzeltilerinde biliyiime kabiliyeti ve biyofilm olusturmaya egilimi, intravaskiiler
cihazlarin ve protez malzemelerin kolonizasyonuna yol agan c¢esitli risk faktorlerine
baglanmistir (97, 98). Bizim ¢alismamizda C.parapsilosis tiremesine bagli kandidemi
gelisen hastalarin 1 tanesi hari¢ hepsinde SVK vardi, bu da C.parapsilosis

iiremelerine agiklayacak bir parametre olarak diistiniilmektedir.

C.parapsilosis nedeni ile kandidemi gelisen hastalarin %72’si 6rnek alindigi sirada
septik sok ile takip ediliyordu. infeksiyonun SVK iliskili olmasi nedeni ile erken

donemde septik sok gelismis olabilicegi diistiniilmektedir.

Prokalsitonin degerinin <2.00 ng/ml altinda olmasi kandidemi ve bakteriyemi
arasindaki erken ayirict tanida yardimci olabilecegi belirtilen bulgulardan biridir
(99). Mevcut calismada da kandidemili hastalarda ortalama prokalsitonin degeri

literatiir ile uyumlu olarak 1.5 ng/ml olarak saptandi.

2018 yilinda Al-Dorzi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada kandidemi gelisme
sliphesi olan hastalarin %42,9’una ampirik olarak antifungal tedavi baslandig1 ve
kaspofunginin en sik kullanilan ajan oldugu goriildii (100). Calismamizda kandidemi
saptanan hastalardan %68,4’tine kan kiiltiirii sonucu raporlanmadan 6nce klinik ve
laboratuvar veriler géz 6niine alinarak antifungal tedavi baslandi. Ampirik ya da
hedefe yonelik tedavi baslanan hastalarin APACHE II ve SOFA skorlarinda,
mortalitelerde ve yatis siirelerinde anlamli farklilik saptanmadi. Kandidemi gelisen

hastalarda erken antifungal tedavi baslamasinin mortaliteyi azalttigi, kalis siirelerini
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kisalttig1 bilinmektedir. Calismada anlamli fark saptanamamasinin kandidemi gelisen

hasta sayisinin az olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

ESCMID ve Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2016 kilavuzlart
invaziv kandidiyazis i¢in ilk basamak tedavide artik flukonazol kullanimini
Oonermemekle beraber ekinokandinlerin birinci basamak ampirik tedavi olarak
kullanilmasii tavsiye etmektedir (4, 101). Kaspofungin Onceliginin literatiirler ve
giincel kilavuzlar ile uyumlu olarak kandidemili septik hastalarda YBU’de

uygulandigr gorilmiistiir.

De-eskelasyon’un YBU’de giivenli bir tercih oldugu, 6te yandan tam1 zamaninda
uygun olmayan tedavinin YBU’de mortaliteyi ve yatis siiresini uzattigi
belirtilmektedir (102). Baiilly ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢aligmada,
kandidemik hastalarda de-eskalasyon orani %22 olarak saptanmaktadir (102). Bizim
calismamizda kandidemi saptanan hastalarda de-eskalasyon orani1 %22 tespit edilerek

literatiirler ile uyumlu bulundu.

Jorda- Marcos ve ark. larinin kandidemili hastalarda yaptig: bir ¢alismada YBU’de
mortalite %54 saptanirken, YBU’ye herhangi bir nedenle yatis1 gerceklesen
kandidemisi olmayan hastalarin mortalite oran1 ise %29,4 tespit edildi (103). Bizim
calismamizda kandidemili hastalarda YBU mortalite oran1 %52,6, fungal {iremesi
olmayan hastalarda ise %23,8 saptandi. Kandidemili hastalarda fungal tiremesi
olmayan hastalara gore APACHE 1I skorlar1, YBU’de yatis siireleri anlamli derecede
yiiksek saptandi. Mortalite oranin, YBU’de yatis siiresinin ve APACHE Il skorunun
kandidemili hastalarda yiiksek olmasi, hastalik siddeti kadar eslik eden risk

faktorlerinin ve komorbid durumlarinda fazla olmasindan kaynakli olabilir.

Kandidemisi olan ve kandidemisi olmayan Candida spp. iremesi bildirilen hastalarin
Kandida skorlar1 arasinda ¢ok degiskenli analizde anlamli farklilik tespit edildi.
Kandida skoru’nun invaziv kandidiyazis riskini belirlemede 6nemli bir parametre
olabilecegi bilinmektedir. Calismamizda da bu kapsamda Kandida skoru kandidemili

hastalarda yiiksek saptanmistir.
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Kandidiiri nedeni ile antifungal tedavi alan 28 hastada %78,6 oranla en sik
flukonazol tedavisi baslanmis olup bunu %10,7 oranla kaspofungin izlemektedir.
Kaspofungin idrar atilimmin minimal olmasi nedeniyle uygun bir se¢enek kabul
edilmemektedir. Ancak bu tarz uygun olmayan tedavi benzer sekilde literatiirde de
bildirilmektedir (104). Bu durumun asilmasi igin tedavi kilavuzlari konusunda

farkindalik yaratilmasinin uygun olacag diisiintilebilir.

IA, YBU’lerde en sik karsilasilan ikinci invaziv fungal infeksiyon nedenidir.
Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda ve solid organ nakillilerde baskin olarak
bildirilmesine ragmen, YBU’lerde IA giderek daha fazla rapor edilmektedir (105).
Son yapilan calismalar ndtropenik olmayan hastalarda 1A gelisimi icin geleneksel
olarak kabul edilen risk faktorleri haricinde farkl etkenlerin oldugunu belirtmektedir.
Bunlar arasinda KOAH, glukokortikoid tedavisi gerektiren konnektif doku

hastaliklari, dekompanse karaciger sirozu gibi hastaliklar yer almaktadir (7).

Bizim calismamizda 9 hastada Aspergillus susu tespit edildi. Bu iiremelerin biiyiik
cogunlugu DTA’da saptandi. Non-ndtropenik hastalarda risk faktorii oldugu bilinen
KOAH tanist hastalarin yaklasik olarak yarisinda mevcuttu. KOAH hastalariin
%75’1 non-ndtropenik, %50°si ise inhale steroid tedavisi almaktaydi. Aspergillus
spp. iiremesi saptanan hastalarin YBU ve hastane mortalite oranlar1 Candida spp.
tiremelerine gore yiiksek saptandi. Tanida Onemli bir yeri olan b-D-glukan ve
Aspergillus PZR, kitleri olmadigi icin Aspergillus iiremesi olan hastalarda
bakilamamigstir. Bassetti ve arkadaslarinin 2014 yilinda belirlemis oldugu nétropenik
olmayan IA tamist igin klinik algoritmada hastalar kesin ve olast olarak
ayrilmisglardir. Olast kriterlerde DTA’da iireme, goriintiileme yoOntemleri klinik
semptomlar ve altta yatan hastaliklar yer almaktadir (7). Literatlir bilgisine uyan
biitiin kriterleri karsilayan 2 hastamiz enfekte kabul edilmis olup vorikonazol tedavisi

baslanmustir.
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6. SONUCLAR

Fungal infeksiyonlar yogun bakim {initelerinde sik goriilen nozokomiyal
infeksiyonlar arasindadir. Semptomlarin 6zgiil olmayisi, kiiltiirde liremenin geg

olmasi, es zamanli bakteriyel infeksiyon varliginda tanida zorluklar yaganmaktadir.

Tedavide gecikme, artan mortalite ile dogrudan iligkilidir. Bu nedenle yiiksek riskli
hastalar1 belirlemek ve erken antifungal tedavi baglayabilmek icin risk faktorlerinin

bilinmesi 6nem tagimaktadir.

Fungal tiremelerin sikliginin ve tiirlerinin saptanmasi, fungal infeksiyonlarin
Ozelliklerinin belirlenmesi, literatiirde kullanilmasi Onerilen Kandida risk skorlama
sistemlerinden elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi i¢in 2016-2018 yillar
arasinda fungal {iremesi saptanan hastalarin retrospektif olarak taranmasi

planlanmistir. Bu ¢alismada:

1. Fungal tiremesi olan hastalarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri degerlendirilmis
olup solunum sistemi kaynakli problemler en sik yatis nedeni olarak tespit edildi,

YBU yatis1 sirasinda en sik goriilen ek hastalik ise renal hastalik olarak belirlendi.

2. Fungal iremeler arasinda en sik goriilen sus C.albicans olarak belirlendi.
Ozellikle C. glabrata’da belirgin olmak iizere non-albicans Candida suslarinin

goriilme sikliginda artis saptandi.

3. Kandidemisi olan, kandidiirisi nedeniyle antifungal baslanan ve kolonize kabul
edilen hastalarin post-hoc ikili karsilastirmalarinda YBU ve hastane yatis siireleri,
YBU’de yatis1 olan fakat fungal iiremesi olmayan hastalara gdre anlamli derecede

yiiksek saptandi.

4. Cok  degiskenli analizde kandidemik ve non-kandidemik hastalar
karsilastirildiginda Kandida skoru kandidemi grubunda anlamli derecede yiiksek

saptandi.
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5. Kandidemisi olan hastalarda en sik kullanilan antifungal ajan kaspofungin,

ortalama antifungal kullanim siiresi 15 giin olarak tespit edildi.

6. Kandidemi grubunda hastalarin %57,9’unda C.parapsilosis iiremesi saptanmis
olup en sik etken olarak karsimiza c¢ikmaktadir. C.parapsilosis tiremesi olan
kandidemi vakalarinda septik sok olmasi anlamli derecede diger tiremelere gore

yuksek saptandi.

7. Ornek almma sirasinda uygun antifungal eklenen kandidemili hastalar ile rapor
tarihinde uygun antifungal baslanan kandidemili hastalar karsilastirildiginda;
APACHE II ve SOFA skorlari, YBU’de ve hastanede yatis siireleri ve mortaliteleri

arasinda anlamh farklilik saptayamadik.

8. Aspergillus spp. tiremeleri tespit edilen non-nétropenik hastalarda KOAH sikligi

ile beraber inhaler steroid kullanim1 géze ¢arpmaktadir.

Calismamiz retrospektif bir c¢alisma oldugu icin, bazi hastalarin verilerine
ulagilmasinda sikinti yasanmistir. Hastalarin es zamanli bakteriyel {iremeleri
degerlendirilememistir. Her fungal ajanda ADT c¢alisilmamis olmasi, ADT ¢alisilan
hastalarda ekinokandin duyarliligmnin calisiilmamasi, YBU’de yatan hastalarin

duyarlilik ve diren¢ oranlarinin tam olarak belirlenememesine neden olmustur.

Yogun bakimda fungal infeksiyonlar sik goriilmesine ragmen, c¢ogu zaman
infeksiyon kolonizasyon ayirimi yapilmasinda zorluklar yasanmaktadir. Yogun
bakim hastalarinda ayirimin hizli yapilabilmesi ve tedavinin daha erken dénemde
baglanabilmesi ile morbidite, mortalite ve yatis siirelerinde azalma saglanabilecegi

distinilmiistiir.
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OZET

iC HASTALIKLARI YOGUN BAKIM UNITESINDE iZLENEN
HASTALARDA FUNGAL UREMELERIN VE INFEKSIYONLARIN
INSIDANSI, MIKROBIYOLOJIK PROFILI VE KLINIK OZELLIiKLERI

Yogun bakim hastalarinda goriilen fungal infeksiyonlar, sikligi giderek artan
mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Kolonizasyon/infeksiyon ayrimi yapilmasi
ve antifungal tedavinin erken baslamasi i¢in kandida kolonizasyon indeksi, kandida
skoru ve Ostrosky Klinik Tahmin Kurali gibi skorlamalar gelistirilmistir. Bu ¢alisma
I¢ Hastaliklar1 YBU’de fungal iiremelerin ve infeksiyonlarin sikliginin ve etkenlerin
tirlerinin  saptanmasi, literatiirde kullanilmast Onerilen Kandida risk skorlama

sistemlerinden elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi amaci ile yapilmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim
Unitesinde 1 Ocak 2016 — 1 Aralik 2018 tarihleri arasinda takip edilmis olan hastalar
geriye donilik olarak taranmis olup, hastalarin demografik Ozellikleri, klinik ve
radyolojik ozellikleri, uygulanan tedaviler ve sonlanimlar1 yani sira, lireyen fungal

ajanlarin da 6zellikleri olusturulan veri tabanina kaydedilmistir.

Calisma donemi icerisinde YBU’de yatis1 siiresince alinan kiiltiirlerinde fungal
tiremesi tespit edilen 179 hasta ve bu hastalarin 384 farkli fungal tremeleri
calismamiza dahil edilmistir. Calismamizda hastalarin tanimlayict ve Kklinik
ozellikleri belirlenmis olup solunum sistemi problemleri/hastaliklart en sik yatis
nedeni olarak tespit edildi, YBU yatis1 sirasinda en sik goriilen ek hastalik ise kronik
bobrek hastaligr olarak tespit edildi. Fungal liremeler arasinda en sik goriilen sus
C.albicans olarak belirlendi. Ozellikle C. glabrata’da belirgin olmak iizere, non-

albicans Candida suslarinin goriilme sikliginda yillar i¢inde artis saptandi.

Kandidemisi olan, kandidiirisi olan ve antifungal baslanan ve kolonize hastalarin

post-hoc ikili karsilastirmalarinda yogun bakim ve hastane yatis siireleri, yogun
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bakim iinitesinde yatis1 olan fakat fungal liremesi olmayan hastalara gore anlaml

derecede yiiksek saptandi.

Kandidemi grubunda hastalarin %57.9’unda C.parapsilosis iiremesi saptanmig olup
en sik etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. C.parapsilosis tiremesi olan kandidemi
vakalarinda septik sok olmasi anlamli derecede diger iiremelere gore yiiksek
saptand1. Sadece C.parapsilosis liremelerinde hastalarin anamnezinde KOAH, solid

timor ve KHN bulunmaktadir.

Kandidemisi olan hastalarda en sik kullanilan antifungal ajan kaspofungin, ortalama
antifungal kullanim siiresi 15 giin olarak tespit edildi. Cok degiskenli analizde
kandidemik ve non-kandidemik hastalarin karsilastirnlmasinda Kandida skoru

kandidemi grubunda anlamli derecede yiiksek saptandi.

YBU’de fungal infeksiyonlar énemli bir sorundur. Non-albicans Candida suslar
goriilme orani giderek artmaktadir. C.parapsilosis suslari kandidemi etyolojisinde
onemli bir yere sahiptir. SVK kullanimi, septik sok ve el hijyeni C. parapsilosis
kandidemisinde risk faktdrleridir. Diger fungal nedenlerinde YBU’de infeksiyon

etkenleri olarak goriilebilcegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Kandidemi, C.parapsilosis, Kandida skor
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ABSTRACT

INCIDENCE, MICROBIOLOGICAL PROFILE AND CLINICAL
FEATURES OF FUNGAL GROWTH AND INFECTIONS IN PATIENTS
FOLLOWED IN INTERNAL MEDICINE INTENSIVE CARE UNIT

Fungal infections occurring in intensive care unit patients are increasingly more
common causes of mortality and morbidity. In order to distinguish
colonization/infection and to start antifungal treatment early, various scoring
systems such as Candida colonization index, candida score and Ostrosky clinical
guess rule have been developed.The aim of the present study was to determine the
frequency of fungal infections and species of agents in Internal medicine ICU, and to
evaluate the results obtained from candida risk scoring systems recommended to be
used in the literature .

Patients who have been followed in Internal Diseases Intensive Care Unit of Ankara
University Faculty of Medicine , Ibni Sina Hospital, were reviewed retrospectively
and demographic characteristics of the patients, their clinical and radiological
features, treatment administered, and their outcome as well as the characteristics of

the growing fungal agents were recorded in data base .

179 patients with fungal growth in their cultures obtained during admission to ICU
within the study period and 384 different fungal growths occurring in these patients
were included in the present study. In the present study, descriptive and clinical
characteristics were determined and the most common cause of admission to ICU
was found to be respiratory system problems/diseases. The most common additional
disease occuring during ICU admission was established to be chronic renal disease.
The most common strain among fungal growhts was established to be C.albicans
.The occurrence of , non-albicans Candida strains, especially C. glabrata, increased

OVer years.
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In post-hoc two by two comparisons between patients with candidemia, and with
candidurea, those in who antifungal treatment was initiated and and who are
colonized, duration of admission to ICU and total duration of hospitalization were
found to be significantly longer than those of patients who were admitted to ICU but
did not have any fungal growth.

In patients in candidemia groups, C.parapsilosis species was found at the rate of
57.9%, being the most common agent. In candidemia cases with C.parapsilosis
species, the rate of septic shock was found to be significantly higher than other
agents. Patients history included COPD, solid tumor and stem cell transplantation

only in C.parapsilosis species.

The most commonly used antifungal agent in patients with candidemia was
established to be caspofungin, and mean duration of antifungal use 15 days. In multi
variable analsysis, in the comparison of candidemic and non candidemic patients,

candida score was found to be significantly higher in candidemia group.

In the ICU, fungal infections are an important problem. The incidence of non-
albicans Candida strains is increasing. C. parapsilosis species has an important place
in the etiology of candidemia. The use of CVC, septic shock and hand hygiene are
risk factors in C. parapsilosis candidiasis. Other fungal causes should be considered

as infectious agents in the intensive care unit.

Key words: Candidemia, C.parapsilosis, candida score
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