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OZET

Giris ve Amag:

Invaziv kandidiyazis (IK) Candida tiirlerinin neden oldugu saglik hizmeti ile iliskili
onemli bir fungal enfeksiyon olup 6zellikle bagisiklig1 baskilanmis ve kritik hastalarda
yiiksek mortalite oranina sahiptir. Mortalite ile iliskili risk faktorlerinin arastirilmasi ve
belirlenmesi, kandidemi tan1 ve tedavisinde rehberlere uyumun arttirilmasi mortalitenin
azalmasini saglayabilir. Bu nedenle ¢alismamizda kandidemi hastalarinda mortalite ile
iliskili olabilecek risk faktorleri ve giincel IK tedavi rehberlerine uyumun kantitatif bir

gostergesi olan Equal Candida skoru ile mortalite arasindaki iligki aragtirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem:

Calismamizda 01 Ocak 2015- 30 Temmuz 2023 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde servis ve yogun bakim iinitelerinde (YBU)
kandidemi tanisi ile takip edilen 311 hastaya ait bilgiler retrospektif olarak hastane kayit
sistemi ve laboratuvar bilgi sistemi kullanilarak tarandi. Hastalarin epidemiyolojik
ozellikleri, Candida tiir dagilimlari, tani, tedavi ve izlemde kullanilan klinik parametreler

ile 30 giinliik mortalite oranlar1 incelendi.

Bulgular:

Calisma doneminde kandidemi tespit edilen 311 hastanin tek degiskenli analizinde servis
yatisi (p<0.001), septik sok (p<0.001), ampirik ekinokandin kullanim1 (p=0.001), ampirik
flukonazol kullanim1 (p<0.001), es zamanl1 bakteriyemi (p<0.001), diizenli kiiltiir alim
(p<0.001), kiiltiir negatifligi olmas1 durumunda tedavinin 14 gline tamamlanmasi
(p<0.001), antifungal duyarlilik ¢alisilmas1 (p=0.003) degiskenleri ile mortalite acisindan

istatistiksel olarak anlamli iligki gostermistir.

Servis yatisi, ampirik flukonazol kullanimi, diizenli kiiltiir alim1, antifungal duyarlilik
calisilmasi ve kiiltiir negatifligi olmas1 durumunda tedavinin 14 giine tamamlandigi

hastalarda mortalite oran1 anlamli derecede diisiik oldugu saptanmis olup ampirik



ekinokandin kullanimu, septik sok varligi, es zamanli bakteriyemi olan hastalarda

mortalite oran1 anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.

Hastalarin Equal Candida skoru (p<0.001), hastanede kalis siiresi (p=0.047) ve toplam
antifungal kullanim siiresi (p<<0.001) ile mortalite agisindan anlaml iliski oldugu

gorlilmiistiir; Equal Candida skoru ve toplam antifungal tedavi siiresi yiiksek olanlarda
mortalite daha diisiik; hastanede kalma siiresi daha uzun olan hastalarda mortalite daha

yiiksek bulunmustur.

Cok degiskenli lojistik regresyon modeli sonucuna goére Equal Candida skoru <13,50
olanlarda mortalite riskinin arttig1 (OR:4.79 %95 CI: 2.14-10.69; p<0.001), kiiltiir
negatifligi sonrasi tedavinin 14 giine tamamlanmasinin mortalite riskini azalttig1

belirlenmistir (OR:0.09, %95 CI:0.49-0,19;p<0.001).

Sonuc¢

Rehberlere uyumun kantitatif bir 6l¢iimii olarak tasarlanan Equal Candida skoru
calismamizda oldugu gibi mortalitenin tahmin edilmesinde 6nemlidir. Calismamizda ¢ok
degiskenli analizde Equal Candida skorunda artis, kan kiiltiir negatifligi saglanmasi
sonrasinda tedavinin 14 giine tamamlanmas1 ve antifungal tedavi siiresindeki artis
mortalitede azalma ile iligkili bulunmustur. Kandidemi yonetimi agisindan kilavuzlarda
belirlenen tani, tedavi ve izlem o6nerilerinin hastalarda uygulanmasinin mortalitenin

azalmasina katki saglayacagi agikardir.

Anahtar sozciikler: Kandidemi, Equal Candida skoru, mortalite



ABSTRACT

Background:

Invasive candidiasis (IC) is an important healthcare-associated fungal infection caused by
Candida species and has a high mortality rate, especially in immunocompromised and critically
ill patients. Investigating and identifying risk factors associated with mortality and increasing
compliance with guidelines in the diagnosis and treatment of candidemia can reduce mortality.
Therefore, in our study, risk factors that may be associated with mortality in candidemia patients
and the relationship between Equal Candida score, which is a quantitative indicator of

compliance with current IC treatment guidelines, and mortality were investigated.

Materials and Methods:

In our study, the information of 311 patients who were followed up with a diagnosis of
candidemia in the wards and intensive care units (ICU) of Marmara University Pendik Training
and Research Hospital between January 1, 2015 and July 30, 2023 were retrospectively scanned
using the hospital registry system and laboratory information system.

Epidemiological characteristics of the patients, Candida species distributions, clinical
parameters used in diagnosis, treatment and follow-up, and 30-day mortality rates were

examined.

Results

In the univariate analysis of 311 patients with candidemia detected during the study period,
hospitalization (p<0.001), septic shock (p<0.001), empirical echinocandin use (p=0.001),
empirical fluconazole use (p<0.001), and concurrent bacteremia (p<0.001). 0.001), regular
culture taking (p<0.001), completion of treatment for 14 days in case of negative culture
(p<0.001), antifungal sensitivity study (p=0.003) showed a statistically significant relationship
with the variables in terms of mortality.

The mortality rate was found to be significantly lower in patients with hospitalization, empirical



fluconazole use, regular culture collection and culture negativity, and treatment was completed
within 14 days. The mortality rate was found to be significantly higher in patients with empirical

echinocandin use, presence of septic shock and concurrent bacteremia.

It was observed that there was a significant relationship between the patients' Equal Candida
Score (p<0.001), hospital stay (p=0.047) and total antifungal use time (p<0.001) in terms of
mortality; Mortality was found to be lower in those with a higher Equal Candida score and

higher total antifungal treatment duration ; Mortality was found to be higher in patients with

longer hospital stays.

According to the results of the multivariate logistic regression model, it was determined that
the risk of mortality increased in those with an Equal Candida score <13.50 (OR: 4.79, %95 CI:
2.14-10.69; p<0.001), and completing the treatment for 14 days after culture negativity reduced

the risk of mortality (OR: 0.09, %95 CI:0.49 0.19;p<0.001).

Conclusion

The Equal Candida score, designed as a quantitative measurement of compliance with the
guidelines, is important in predicting mortality, as in our study. In our study, in multivariate
analysis, an increase in the Equal Candida score, completion of treatment to 14 days after blood
culture negativity, and an increase in the duration of antifungal treatment were found to be
associated with a decrease in mortality. It is obvious that the implementation of the diagnosis,
treatment and follow-up recommendations specified in the guidelines in terms of candidemia

management will contribute to the reduction of mortality in patients.

Keywords: Candidemia, Equal Candida score, mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Invazif kandidiyazis (IK) Candida tiirlerinin neden oldugu, saglik hizmeti ile

iligkili 6nemli bir fungal enfeksiyon olup %70’1 asan mortalite riskine sahiptir

[1].

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, immiinsiipresyon olusturan bir hastalik
varlig1 veya immiin stipresif ila¢ kullanimi, yakin zamanda cerrahi ge¢irme ve
Ozellikle total parenteral niitrisyon amaciyla takilmis kalic1 santral venoz kateter
varlig1 IK ile iliskilendirilmistir [2]. IK’in yogun bakim iinitelerinde (YBU) yatan
hastalarda en sik goriilen ii¢lincii enfeksiydz etken olmasi hekimlerce

farkindaligin yiiksek olmasi gerekliligini gostermektedir [3-5].

Simdiye kadar 17 farkli Candida tiirii kan dolasimi1 enfeksiyonu (KDE) ile
iligskilendirilmis olup en sik goriilen ve en kapsamli sekilde ¢alisilan patojen C.
albicans’tir [6]. Bununla birlikte non-albicans Candida tiirlerinin goriilme siklig1

son yillarda hizla artmaktadir [7].

Sistemik antifungal tedavinin YBU hastalarinin %7.5‘inde kullanildig
goriilmekle birlikte bu hastalarin 2/3linde IK varlig1 gosterilememistir [8].
Mevecut kilavuzlar kritik hastalarda belirli sartlar olustugunda ampirik antifungal
baslanmasini dnermekle birlikte YBU*“de ampirik antifungal kullaniminin
mortalite {izerine bir faydas1 gosterilememistir [9, 10]. Bu nedenle IK erken tani
yontemlerinin gelistirilmesi, mortalite agisindan 6nemli risk faktorlerinin iyi
bilinmesi ve lokal epidemiyolojik verilerin devamliliginin saglanmasi hastalarda
antifungal tedavi yonetimin iyilestirilmesine ve sonugta tedavi bagarisinin

artmasina yardimci olabilir.

IK tan1 ve tedavisine yonelik olarak giincel tedavi kilavuzlari IK tan1 ve tedavi
yaklagimlarimizi belirlemede 6nem arz eder, ancak giinliik pratik uygulamalarda
bu rehberlere uyum oranlari tartigmalidir. Merkezler arasindaki bu yaklagim

farkliliklarinin degerlendirilmesi, rehberlere uyum ve sonugta IK ydnetiminin



degerlendirilmesinde yakin zamanda gelistirilmis olan EQUAL Candida

skorunun kullanilmasi fayda saglayabilir [11].

Bu ¢alismada hastanemizde Ocak 2015-Temmuz 2023 tarihleri arasinda serviste
ve yogun bakim tinitelerinde kandidemi tanisi ile takip edilen eriskin hastalarin
epidemiyolojik 6zellikleri, kandidemi risk faktorleri, kandida tiir dagilimlari,
antifungal duyarlilik paternleri, 10 ve 30 giinliik mortalite oranlar1 incelenmis;
mortalite ile iligkili olabilecek faktorlerin ve kandidemi yonetiminin niceliginin

EQUAL Candida skoru kullanilarak mortalite {izerindeki etkisi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kandida tirleri

Saglikli insanlarin deri, gastrointestinal ve genitoiiriner sisteminde kandida tiirleri
normal flora eleman1 olarak bulunurlar. 300°den fazla Candida tiiri olmakla
birlikte [12] molekiiler tanisal yontemlerin gelistirilmesi ile insanlarda hastaliga

yol acan 37 Candida tiirii saptanmistir [13].

Kandidiyazis ile en sik iliskilendirilen bes tiir Candida albicans (%65,3) Candida
glabrata (%]11,3), Candida tropicalis (%7,2), C. parapsilosis (%6,0) ve Candida
krusei'dir. (%2,4) C. albicans en sik izole edilen tiir olmakla birlikte

diger Candida tiirlerine gore oran1 zamanla azalma egiliminde olup (%71'den
%65'e) C. glabrata , C. tropicalis ve C. parapsilosis insidansinda artis oldugu

saptanmustir [14].

2.2 Patogenez

Bariyer gorevi goren mukozalarda bozulma veya konak bagisikliginda zayiflama
meydana geldiginde kommensal halde bulunan Candida tiirleri firsatcil hale
gegcer. Spesifik olarak, insanda invaziv kandida enfeksiyonuna zemin hazirlayan 3

durum vardir:

Birincisi genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli ve/veya tekrarlanan
kullanimlaridir. Normalde kommensal halde bulunan Candida tiirleri bagirsak
mukozasinda anti-Candida koruyucu faktorler iiretirken, antibiyotiklerin
kullanilmasi ile kommensal halde bulunan bu mikroorganizmalarin baskilanmasi
sonucunda koruyucu faktorler azalir ve kandida yogunlugunda artig goriiliir [15-

17].



Ikinci olarak sitotoksik kemoterapi tedavisi sonucu meydana gelen mukozit,
gastrointestinal cerrahi veya perforasyon ve/veya santral vendz kateterler kommensal

halde bulunan mukokutan6z Candida tiirlerinin kan dolasimina gegmesine neden

olur (Sekil-1).

Figure 1: Pathogenesis of invasive candidiasis.
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Sekil 1: Invaziv kandidiyazis patogenezi [1]

Ugiincii olarak kortikosteroid veya kemoterapiye bagli nétropeni gibi dogal immiin
yanit1 bozan ve Candida tiirlerinin kan dolagimindan ¢esitli dokulara (karaciger,

dalak, kalp vb.) invazyonunu kolaylastiran iyatrojenik immiin siipresyondur [1].

2.3 Virilans faktorleri

Candida virtilanst ile iligkili faktorler adezyon, hidrolitik enzimler, biyofilm

olusumu, dimorfizm ve fenotipik degisimdir [18-21].



2.3.1 Adezyon

Adezyon yetenegi hem kolonizasyonun baslamasi hem de enfeksiyonun gelisimi i¢in
tartismasiz 6nemli bir faktordiir. Candida spp. biyolojik yiizeylere yapisabildigi gibi
tibbi cihazlara da yapisabilmektedir [18, 22, 23]. Yapisma ayn1 zamanda bir biyofilm
yapist olusturmanin ilk agamasidir ve her iki yiizey tiirtinde de olgun biyofilm

olusmasina olanak tanir.

Adezyon karmasik ve cok faktorlii bir siirectir. Adezyonun en erken asamalari,
oncelikle hiicre hidrofobisitesi ve elektrostatik kuvvetlerin olusumu ile iliskili
spesifik olmayan etkilesimler yoluyla maya hiicrelerinin kolonize yiizeyle
etkilesiminden olusur [24]. Adezyon derecesi, mikroorganizmanin tipine ve tiiriine,
konake1 hiicrelerin belirli bir susun varligina verdigi cevaba ve yiizey yapisinin

Ozelliklerine ve bilesimine baghdir [18].

Adezyonun diger fazlari, spesifik yapigskan proteinlerin mevcudiyeti ile iligkilidir [18,
24, 25]. Yapiskan proteinlerin ekspresyonu, mantar hiicre duvarinda meydana gelir.
Konak hiicrelerin yiizeyinde spesifik ligandlarini (laminin, fibronektin, kollajen,
fibrinojen, vitronektin veya kompleman proteinleri) taniyarak ve baglayarak
adezyona aracilik ederler [22, 24]. Farkli yapiskan proteinler siklikla farkl tiirlerde
blastosporlar ve hifler iizerinde ¢esitli ifadeler gosterirler ve farkl etki

mekanizmalarina sahiptirler [26].

Candida cinsi mantarlarin adezyonunda gorev alan bazit molekiiller Als (Agliitinin
benzeri diziler), Hwp (Hifal duvar proteini), Int 1p yiizey reseptorii, Csh 1p reseptorii

ve mannoproteindir [27].

2.3.2 Hidrolitik enzimler

Hidrolitik enzimlerin tiretimi Candida spp. i¢in hem ¢esitli molekiillerin sindirilerek
besin elde edilmesini saglar hem de bir viriilans faktoriidiir. Enzimler doku

invazyonunu ve konak immiin sistem bilesimlerinin inaktivasyonunu saglar [28].



Hidrolitik enzimler arasinda proteazlar, hemolizinler, lipazlar ve fosfolipazlar

bulunur [18, 24, 29, 30].

2.3.3 Biyofilm olusumu

Biyofilm, hiicrelerin bir ekstraselliiler matriks (ECM) ile ¢evrelendigi, belirli islevleri
yerine getirmekte uzmanlastig1 ve birbirleriyle iletisim kurdugu, oldukca heterojen,
cok hiicreli ve ¢ok katmanli ii¢ boyutlu bir yap1 olarak tanimlanir. Biyofilm
antimikrobiyallere ve konak savunma elemanlarina kars1 oldukga direnglidir [18, 19,
24]. Bu nedenle, hem ¢esitli enfeksiyonlarin patomekanizmalar: hem de tedavilerinde
siiphesiz analiz edilen mikroorganizmalarin biyofilm olusturma yetenegini dikkate

alinmalidir.

Candida cinsi mantarlarin hastalik yapan tiirlerinin neredeyse tamami biyofilm
olusturur. Biyofilm birkag ardisik asama sonunda olusur (sekil-2). Ilk

asamada, Candida albicans biyofilmin baz tabakasini olusturan substrata

yapisir. Bundan sonra, hiicrelerin ipliksi hifal formlara donlismeye devam eden, uzun
cikintilar olusturdugu hiicre ¢ogalmasi ve ipliklesme agamasi gelir. Hif iiretimi,
biyofilm olusumunun basladiginin bir isaretidir. Olgunlagsma agamasinda, bunu hiicre
dis1 bir polisakkarit matriksinin birikimi takip eder. Son asama, yeni biyofilmlerin

baslama olasilig1 ile sonuglanan, yapiskan olmayan hiicrelerin dagilmasini igerir.
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Sekil-2: Biyofilm olusum asamalar [31]

2.3.4 Dimorfizm ve fenotipik degisim

Uzun yillar C. albicans't diger Candida tiirlerinden ayiran faktorlerden birinin de bu
suslarin ¢esitli morfolojik formlar gelistirebilmeleri oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
yetenege dimorfizm denir ve C. albicans'in blastosporlar veya blastokonidia ve
filamentler seklinde mevcut olma olasiligina dikkat ¢ekilir. Ayni siklikla, polimorfik
biiylime terimi dort formun olusumuyla baglantili olarak bulunabilir: blastosporlar,

germ tiipleri, psddo hifler ve gercek hifler [18, 24, 28].

C. dubliniensis'in de polimorfik bir mantar oldugu dogrulanmstir [28]. C.
parapsilosis ve C. tropicalis psddo hif olusturmaktadir [28]. Bu yetenege sahip
olmayan Candida tiirlerinin tek 6rnegi, son derece ince blastosporlar seklinde

biiyliyen C. glabrata'dir [18, 32].

Dimorfizm fenomeni, Candida spp.nin ¢evredeki mikro ortama uyum yetenegi ile
yakindan ilgilidir. Mantar hiicreleri dis sinyallere (uygun olmayan sicaklik, pH,

oksijen mevcudiyeti, besin eksikligi vb.) yanit olarak morfolojilerini degistirebilirler.



Fenotipik degisimin (sekil-3) onemli bir 6zelligi, reversibl olmasi ve hif formundan

biiyliyen blastokonidiaya doniis olasiligidir [24].

Ty Pseudohyphae
Blastospore s~

Hyphae

Sekil-3: Fenotipik degisim [31]

2.4 Invazif kandida enfeksiyonlari

Kandidalar ylizeyel enfeksiyonlardan ¢oklu organ tutulumuna kadar genis bir
yelpazede enfeksiyonlara yol agabilir. Candida enfeksiyonlar1 kutanéz (onikomikoz,
paronisi), ylizeyel (kandida mukoziti, kandida 6zefajiti, vaginal kandidiyazis) ve
invaziv kandida enfeksiyonlar1 (kandidemi, akut ve kronik dissemine kandidiyazis)

seklinde siniflandirilabilir.

2.4.1 Kandidemi

Kandidemi bir veya birden fazla kan kiiltiirii sisesinde Candida cinsi mantarlarin

izole edilmesi olarak tanimlanir.



2.4.2 Akut dissemine kandidiyazis (ADK)

ADK nétropenik, hematolojik maligniteli hastalarda ciddi bir komplikasyondur [33].
Bu komplikasyonun insidansinda 1990’larda flukonazol profilaksisine baglanmasiyla
C. albicans ve C. tropicalis’in neden oldugu enfeksiyonlarda gérece bir azalma ve
flukonazole kismen daha az duyarl olan C. glabrata ve C. krusei enfeksiyonlarinda
art1s olmustur [34].

ADK vakalarinin gogunlugu herhangi bir spesifik semptom gostermezken, bazi
notropenik hastalar genellikle C. fropicalis’in neden oldugu kandidemi durumlarinda

yaygin deri lezyonlari ile bagvurabilirler [35].

2.4.3 Kronik dissemine kandidiyazis (KDK)

KDK invaziv kandidiyazin klinik presentasyonlarindan birisidir, genellikle
kemoterapi sonrasinda hasta ndtropeniden ¢ikarken goriiliir ve akut 16semili

hastalarda karaciger ve dalak gibi organlar etkiler [36, 37].

Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Calismalar, bagirsagi kolonize eden Candida
tiirlerinin kemoterapinin neden oldugu mukozal hasari takiben portal dalak kan
dolagimindan hepatosplenik siniizoidleri invaze ettigi ve yayildigini 6ne stirmiislerdir

[38].

KDK karacigerde veya dalakta bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) veya ultrason goriintiilemede (USG) gosterilen kiigiik, periferik,
hedef benzeri apseler (boga gozii lezyonlari) olarak tanimlanir; buna artmis serum

alkalen fosfataz diizeyleri eslik eder [39, 40].

Akut l6semili hastalarda bildirilen KDK insidans1 %2.0 ila %7.4 arasinda
degismektedir. Bununla birlikte, son yillarda, hematolojik maligniteleri olan

hastalarda KDK epidemiyolojisini analiz eden az sayida ¢alisma bulunmaktadir [36,

37].

KDK’in tedavi siiresi, klinik semptom ve bulgulara ve goriintiileme ¢aligmalarinda
apselerin gerilemesine baglidir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA),
tekrarlanan goriintiilemelerde lezyonlar diizelene kadar antifungal tedavinin

stirdiiriilmesini 6nermektedir [41].



2.5 Invazif Kandidiyazis Risk Faktorleri

IK igin risk faktorleri konak iliskili ve hastane iliskili risk faktorleri olmak iizere iki
grupta siiflandirilabilir: Konak iliskili faktorler igerisinde immiinsiipresif hastalik,
notropeni, yas sayilabilirken hastane iliskili risk faktorleri ise kateter kullanimi, total

parenteral niitrisyon, cerrahi girigimdir [42-44].

Muskett ve arkadaslar1 2006°da tarafindan yapilan bir ¢alismada total parenteral
beslenme, kandida kolonizasyonu, renal replasman tedavisi, mekanik ventilasyon
uygulanmasi, diyabet, ge¢irilmis cerrahi ve yiiksek APACHE skoru invaziv fungal

enfeksiyon i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmistir [45].

NEJM (New England Journal of Medicine) de yaymlanan bagka bir ¢alismada santral
venoz kateter varligi, yakin zamanda cerrahi gegirme (6zellikle anastomoz kagagi
olan abdominal cerrahi) ve genis spektumlu antibiyotik kullanimi IK i¢in major risk

faktorleri olarak tanimlanmustir [16].

IDSA 2016 Kandidiyazis Tedavisine Yonelik Klinik Uygulama Rehberinde invaziv
kandidiyazis gelisimi icin risk faktorleri Candida kolonizasyonu, genis spektrumlu
antibiyotiklere maruz kalma, yakin zamanda yapilan 6zellikle abdominal cerrahi,
nekrotizan pankreatit, diyaliz, parenteral beslenme, kortikosteroidler ve santral ven6z

kateter kullanimi1 olarak belirtilmistir [41].

2.5.1 Kandida kolonizasyon indeksi (KKI)

Kolonizasyon indeksi (Pittet indeksi) viicudun degisik bolgelerinden alinmig
orneklerde kandida kolonizasyonunun arastirilmasina dayanir. Kandida agisindan
kiltlir pozitif bolge sayisinin, kiiltiir yapilan tiim bolgelere oranlanmasi ile bulunur.
Pitet ¢alismasinda ortalama kolonizasyon indeksi kolonize hastalarda 0,47, enfekte
hastalarda 0,7 bulunmustur. Bu testin negatif prediktif degeri %100 olmasina ragmen
pozitif prediktif degeri kiiltiir kantitatif olarak yapilmigsa %66 olarak hesaplanmistir
[46].
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2.5.2 Diizeltilmis Kandida Kolonizasyon indeksi (DKKI)

DKKI semikantitatif kiiltiirle yogun kandida iiremesi olan érneklerin kandida
{iremesi olan tiim drneklere oranlanmasi ile bulunur. DKKI > 0.4 ise yogun
kolonizasyon anlamina gelmektedir. DKKI’nin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif ve
negatif prediktif degeri %100“diir. DKKI > 0,4 invaziv kandidiyazis ile iliskili
bulunmustur [47].

2.5.3 Leon Skoru

Leon ve arkadaslar1 YBU*de yatan 1699 nétropenik hastanin retrospektif cok
merkezli bir kohort ¢aligmasini kullanarak YBU’de en az 7 giin kalan hastalar icin
Candida skoru olusturdu. Bu kullanimi kolay skorlama sistemi 4 risk faktoriinden
olusuyordu: Total parenteral beslenme, cerrahi, multifokal Candida kolonizasyonu ve
ciddi sepsis. (Tablo-1)

Leon skorlamasi ile >2.5 puan alan hastalarin %81 duyarlilik, %74 6zgiilliik, %98
negatif prediktif deger ve %16 pozitif prediktif degerle invaziv Candida enfeksiyonu
gelistirebilecekleri gosterilmistir [48].

RISK FAKTORLERI Skorlama puam
Muktifokal Candida kolonizasyonu 1
TPN kullanimi1 1
Cerrahi Oykiisii 1
Ciddi sepsis 2

Tablo-1: Kandida skorlamasi [48]
2.6 Tammlama testleri
Candida enfeksiyonlarinin tanisi i¢in boyali veya boyasiz direkt mikroskobik

inceleme, kiiltiir, seroloji ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir [49]. Higbir test
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miitkemmel degildir ve maksimum dogru sonucu elde etmek icin birkag tanisal test

yapmak gerekir [16].

2.6.1 Direkt mikroskobik inceleme

Klinik numunelerden kandidalarin tanimlanmasi i¢in ilk yapilacak islem direkt
mikroskobik incelemedir. Mikroskobik inceleme i¢in 6rnegin kendisi ya da %10
potasyum hidroksit (KOH), Gram, Giemsa, Wright, metilen mavisi ile hazirlanmis
preparatlar kullanilir. Mikroskop altinda kandida tiirleri oval, tomurcuklanan hiicreler

seklinde goriiliirler. Gram boyama yapilirsa Gram pozitif seklinde goriiliirler.

2.6.2 Kiiltiir

Candida enfeksiyonlarinin tanisinda altin standart yontem kiiltiirdiir. Kiiltiir i¢cin
ornekler 6zellikle kan, periton sivisi ve plevral siv1 gibi steril bolgelerden alinmalidir.
Bununla birlikte, kan kiiltiirlerinin duyarlilig1 ¢ok yiiksek degildir, otopsi ile
kanitlanmis invaziv kandidiyazis ¢aligmalarinda, antemortem kan kiiltiirlerinin

duyarlilig1 %21 ila %71 arasinda degismektedir.

Kan kiiltiirleri Candida’nin kan dolasiminda bulundugu dénemde tanisal olabilirken
derin yerlesimli enfeksiyonlar1 olan hastalardan alinan kan kiiltiirlerinde genellikle

yalanci negatif sonug verir.

Candida tiirleri i¢in ¢ogu pozitif olan kan kiiltiirii 96 saat icerisinde pozitiflesir.
Pozitiflik siiresi tiire gore degisiklik gostermektedir, 6rnegin kiiltiirde C. glabrata, C.

albicans’tan ¢ok daha yavas iireme gosterir.

Kan kiiltiirlinlin duyarliligini belirleyen diger faktorler arasinda alinan kan hacmi,
antifungal ila¢ maruziyeti ve spesifik kan kiiltiirii teknigi yer alir. Antifungal tedaviye
erken baglama konusunda kan kiiltiirli sonucuna giivenmek, klinik karar vermenin
Oniinde bir engel olmaya devam etmektedir. Giivenilir kiiltiir dig1 yontemlerin
gelistirilmesi, hastalara erken antifungal tedavi baslanmasini kolaylastirmasi

nedeniyle kritik 6neme sahiptir [50].
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2.6.2.1 Germ tiip testi

C. albicans' diger albicans dis tiirlerden ayirt etmek igin kullanilir. Insan serumunun
37°C'de 2-3 saat inkiibasyon sonucu incelendiginde blastosporlardan bogumlanma
olmaksizin uzantili yapilar goriilmesi germ tiip olusumu olarak degerlendirilir ki bu
mayalarin goriilmesi C. albicans lehine yorumlanir. Ancak C. dubliniensis’in de

germ tiip iiretebildigi unutulmamalidir.

2.6.2.2 Misir unu tween agar
Misir unu tween agar klamidospor olusumu amaciyla kullanilan besiyerlerinden olup

iki kandida tiiriinde bu yap1 gozlenir. (C. dubliniensis ve C. albicans) [51].

2.6.2.3 Kromojenik agar

Kromojenik agar Candida tiirlerinin koloni renklerine gére ayriminin yapildig:
besiyeridir. Ancak kromojenik agarda ticari besiyerlerindeki kite gore Candida
tiiriiniin kolonisinin rengi degistiginden ticari besiyerinin 6nerileri dikkate alinmal

ve sonuglar buna gore yorumlanmalidir [52].

2.6.3 Kiiltiir disindaki tanisal testler

Candida mannan antijenleri, antimannan antikorlar1 ve beta-D glukan IK tamisinda
kan kiiltiiriine ek olarak bakilabilecek alternatif tanisal metodlardir. Kiiltiire dayali
olmayan tan1 yontemleri kan dolasimindaki mantar metabolitlerinin, mantar hiicre
duvarinin antijenik bilesiklerinin, antikorlarin ve mantar DNA’sinin saptanmasina

yoneliktir.

Kiiltiir dis1 tanisal testler kiiltiire gdre potansiyel avantajlar sunsa da ayn1 zamanda

gorece zayifliliklar1 da vardir. (Tablo-2)

13



Avantaj

Dezavantaj

Kisa siirede sonug alma

Etkeni uiretememe

Canli mikroorganizmalara bagimli degil

Candida ile diger mantar tiirlerini ayirt edemez.

Kiiltiirden 6nce pozitif olabilir veya

antifungal sonrasi1 pozitif sonuglanabilir

Dar spektrumlu ( Bir¢ok patojen arasinda

sadece Candida’y1 saptayabilir)

Prognostik dneme sahip nicel veriler

sunabilir

Sinirh sayida 6rnek nedeniyle klinik

mikrobiyoloji laboratuvari tarafindan toplu

olarak calistirilmasi gerekebilir

Hastalara ve klinik mikrobiyoloji

laboratuvarina maliyeti daha fazladir.

Tablo-2: Kiiltiir D11 Tanisal Testlerin Potansiyel Avantajlari ve Dezavantajlar1 [S0]

Kiiltiirlin en giiglii yani ilag duyarlilig1 gibi fenotipik 6zelliklerin degerlendirilmesine
olanak saglayan etkenin iiretilmesi ve ¢oklu patojenleri tespit edebilmesidir. Sonug

olarak kiiltiir dis1 testler kiiltiiriin yerine gegmek yerine kiiltiirii tamamlayacaktir [50].

2.6.3.1 Mannan antijeni ve anti-mannan antikoru

Mannan antijeni Candida cinsi mantarlarin hiicre duvarinda bulunan mannoz
polimeridir. Serumda hem mannan antijeni hem de anti-mannan antikoru olarak
bulunur. Candida cinsi mantarlarin antijenlerinin saptanmasinin enfeksiyon tanisi
koymada sinirli bir giice sahip oldugu gosterilmistir. Duyarliligt ve 6zgiilliigii

caligsmalar arasinda biiylik farkliliklar gosterir [53].

Kombine test (antijen ve antikor) tek basina antijen bakilmasina gore taniya daha
fazla yardimci olur. Sensitivitesi %80 ve spesifitesi %85 saptanmis olup, ESCMID
2012 rehberinde testin yiiksek negatif prediktif degeri nedeniyle kandidemi tanisinda

antijen ve antikor testinin kombine halde kullanim1 6nerilmistir [54].

On dort ¢alismanin meta-analizinde, mannan ve anti-mannan IgG'nin duyarlilig1 ve
Ozgulligi sirasiyla %58 ve %93 ve %59 ve %83 idi. Kombine test i¢in duyarlilik ve
ozgilliik sirastyla %83 ve %86 idi ve en iyi performansi C. albicans, C. glabrata ve

Candida tropicalis enfeksiyonlarinda gosterdi [55].
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2.6.3.2 Beta-D glukan (BDG)

BDG Candida cinslerinin ve diger mantarlarin hiicre duvari bilesenidir. Mucorales
ve Cryptococcus cinsi disindaki tiim mantarlarda bulundugundan panfungal bir
testtir. BDG tarafindan koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuna dayanan birkag farkli
test gelistirilmigtir.

IK tanisi igin kullanilan BDG testinin duyarlilik ve dzgiilliigiiniin sirasiyla %57 ila
%97 ve %56 ila %93 arasinda degistigi bulunmustur. On bir ¢alismanin yakin tarihli

metaanalizinde duyarlilik %75 saptanmistir [56].

BDG saptanmasindaki baslica problemler, 6zellikle ytiksek riskli popiilasyonlar
arasinda ozgiillikk ve yanlis pozitifliktir. Saglikli kontrollerde yanlis pozitif sonuglar
nadirdir, ancak gram pozitif ve gram negatif bakteriyemili hastalarda ve YBU
hastalarinda yaygindir. Yanlis pozitifligin diger nedenleri kan iiriinii transfiizyonu,
hemodiyalize girmek, piperasilin tazobaktam veya amoksisilin klavulanat gibi

antibiyotik almak, agir bakteriyel enfeksiyon ve siddetli mukozittir [57].

Diger fungal patojenlerde de BDG bulundugundan gergek pozitif sonuglar spesifik
degildir. Candida mannan antijeni ve anti-mannan antikoru, Candida’nin ana patojen

oldugu ve BDG yanlis pozitiflik riskinin oldugu durumlarda tercih edilebilir [58, 59].

Ardisik 2 pozitif BDG testi ¢cok yiiksek 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degere
sahiptir. BDG testinin sensitivitesi diisiik oldugundan klinik, radyolojik ve diger
mikrobiyolojik bulgular ile kombine edilerek kullanilmalidir [60].

2.6.3.3 Polimerize zincir reaksionu (PZR)

Mantarlarin PZR ile saptanmasi gercek bir zorluktur. Ana sebeplerinden birisi mantar
hiicresinin lizisi ile hiicre duvarinin mantar DNAst ile etkilesimi sonucu yanlis
negatif sonu¢ vermesidir, ayrica saprofit mantarlar ile eksojen kontaminasyon

nedeniyle yanlis pozitif sonuglar da alinabilir.

PZR klinik ¢aligmalari, metodolojik standardizasyon ve ¢ok merkezli dogrulama
eksikligi nedeniyle sinirhidir. Aragtirmacilar farkli kan fraksiyonlar1 ve gen hedefleri

kullanmislardr.
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Nguyen ve arkadaglar1 kan kiiltiiriinde {iremesi olmamis derin doku yerlesimli
Candida enfeksiyonu olgularinda PCR testinin duyarliligin1 %89 olarak
bildirmislerdir [61].

2.6.3.4 T2 Candida MR

T2 Candida MR; Candida tirlerinin izolasyonuna ihtiya¢ duymadan tiirleri
tanimlamak i¢in tam kan 6rneklerini dogrudan analiz eden ilk PZR tabanli bir testtir.
IK tanisinda sensitivitesi %91 spesifitesi %99 olup 4 saat icerisinde sonug verebilen

yeni bir yontemdir [62].

2.7 Antifungal_duyarhhk testleri

Invazif fungal enfeksiyon sikliginda artis, antifungal ajanlarin kullanimimin
yayginlagsmasi ve antifungal direncin 6nemli bir problem kabul edilmesiyle
tekrarlanabilir, klinik olarak anlamli antifungal duyarlilik testlerine ihtiyag

duyulmustur [63-65].

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI), mayalarin hem broth diliisyon
testi hem de disk difiizyon testi i¢in onaylanmis yontemler gelistirmis ve

yaymlamistir. Bu yontemler tekrarlanabilir, dogrulanabilir ve klinik laboratuvarlarda

kullanilabilir.

2.7.1 Broth mikrodiliisyon

Broth mikrodiliisyon yonteminde, 1 ila 2 mL broth i¢eren kiigiik tiipler, konsantre bir
antifungal soliisyon ve sekiz diliisyona kadar seri iki katl diliisyonlarla inokiile
edilir. Daha sonra tiim tiiplere, ilgili mantar stispansiyonunun belirli bir miktari
eklenip esit hacimde siispanse edilir ve belirli bir sicaklikta ve siire boyunca inkiibe
edilir. Tiipler daha sonra mantar biiyiimesini temsil eden bulaniklik agisindan
incelenir. Broth mikrodiliisyon yontemi 96 kuyucuklu bir plate’te birden fazla testin

yapilmasina izin verir.
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2.7.2 Disk difiizyon metodu

Agar disk diflizyon testi, yillardir antibakteriyel ajanlarin siv1 diliisyon testinin basit,
esnek ve uygun maliyetli bir alternatifi olarak kullanilmaktadir [66]. Bu yontem,
mayalarin antifungal duyarlilik testi i¢in CLSI onayli kilavuzlara da dahil edilmistir
[67]. Candida tiirlerine kars1 flukonazol, vorikonazol, posakonazol, mikafungin ve

kaspofungin i¢in zon ¢api referans araliklar1 tantmlanmistir [68-73].

35°C'de 24 saatlik inkiibasyonun ardindan, diskleri ¢evreleyen zon caplari, biiyiimede

belirgin bir diisiisiin oldugu noktada en yakin milimetreye kadar dlgiiliir. (Sekil-4)

Sekil-4: Disk difiizyon metodu.

24 saatlik zon caplari, hem 24 hem de 48 saatlik referans MIC'ler ile iyi korelasyon
gosterir ve flukonazol, vorikonazol, mikafungin ve kaspofungin i¢in yorumlayici

sinir degerlerin olusturulmasina olanak saglamistir [68, 70, 74-76].

2.7.3 Ticari MiC metodlar:

2.7.3.1 E-test
Etest, Candida tiirleri ve Cryptococcus neoformans izolatlari arasinda amfoterisin

B'ye duyarliligin azaldigin1 saptamak i¢in en hassas ve giivenilir yontemdir [77-79].
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Etest yontemi, bir plastik seritten bir agar ortamina difiizyonu takiben bir
antimikrobiyal maddenin kararl bir konsantrasyon gradyaninin olusturulmasina
dayanir. Bir test organizmast ile inokiile edilmis ve 24 ila 48 saat siireyle inkiibe
edilmis bir agar plakasi lizerine bir Etest stripi yerlestirildiginde, bir biiyiime
inhibisyonu elipsi olusur ve elipsin strip iizerindeki sayisal dl¢ekle kesistigi yer

minimum inhibitér konsantrasyondur. (MIC) (sekil-5).

N
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Sekil-5: E-test

Etest yontemi, hem mayalarin hem de kiiflerin antifungal duyarlilik testleri i¢in
uygulanabilir. Cok sayida ¢calisma amfoterisin B, flusitozin, flukonazol, ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve kaspofungin dahil olmak iizere ¢esitli
antifungal ajanlarin in vitro aktivitesini belirlemek i¢in Etest'in yararliligim
gostermektedir [77, 79-81]. Etest tarafindan belirlenen MIC'ler genellikle sivi
diliisyon referans yontemiyle belirlenenlerle olduk¢a uyumludur; ancak bu uyum,

test edilen antifungal maddeye, agar ortami se¢imine ve mantar tiiriine bagli olarak
degisebilir [82].
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2.7.3.2 Sensititre Yeastone Panel

Kalorimetrik biiyiime indikatorlii, 96 kuyucuklu bir paneldir. Mantar kolonisinden
alinan inokiilum siispansiyonunun kuyucuklara eklenmesi ve 24 saatlik
inkiibasyonun ardindan, ilk kuyucukta kolorimetrik MIK sonuglari okunur ve
kirmizidan (biiyiime) mora (biliylime inhibisyonu) veya maviye (biiyiime yok) dogru

bir renk degisimi gosterilir.

YeastOne paneli, flukonazol, itrakonazol ve flusitosine ek olarak amfoterisin B,
vorikonazol, posakonazol, anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin igerebilir. Bir
dizi ¢ok merkezli calismada, triazoller (%95 uyum) ve ii¢ ekinokandin (%100 uyum)
i¢in s1v1 mikrodiliisyon ve YeastOne MIK sonuglar1 arasinda miikemmel uyum

gbzlenmistir [83, 84].

YeastOne sistemi, referans s1vi mikrodiliisyon yontemiyle belirlenen MiK'leri
giivenilir bir sekilde tahmin eden, yiiksek oranda tekrarlanabilir MiK sonuglar1

saglar.

2.7.3.3 Vitek 2 Maya duyarhlik testi

Antifungal duyarlilik testine yonelik spektrofotometrik yaklagimin, klinik

laboratuvarda kullanim i¢in gegerli ve uygulanabilir oldugu gosterilmistir [85, 86].

Biiylimeyi spektrofotometrik olarak belirleyen VITEK 2 maya duyarlilik sistemi,
antifungal duyarlilik testine yonelik piyasada bulunan ilk otomatiklestirilmis
yaklagimdir ve optimum test standardizasyonu saglar. Bes antifungal ajana
(flukonazol, vorikonazol, kaspofungin, mikafungin ve flusitozin) kars1 Candida
tiirlerinin tam otomatik antifungal duyarlilik testini gergeklestirir [87-89]. Bu sistem,
klinik laboratuvarlarin ayn1 anda maya tanimlamasi ve duyarlilik testi yapmasina izin

verir [88].
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Ozellikle, VITEK 2 sisteminin ekinokandinlere kars1 direnci giivenilir bir sekilde

tespit etme yetenegine sahip oldugu gosterilmemistir.

Cok merkezli degerlendirmeler, kullanilan yedi antifungal ajan i¢in referans sivi
mikrodiliisyon MIK'leri ile VITEK 2 maya duyarlilik sistemi MiK'lerinin
karsilastirilmasinda %95'in {izerinde bir uyum gostermistir. VITEK 2 sistemi hizlidir
ve ortalama sonug alma siiresi 12 ila 15 saattir [87, 89]. Hizli kantitatif antifungal
duyarlilik sonuglarinin mevcudiyeti, invaziv kandida enfeksiyonlarin tedavisini

optimize etmede 6nemli bir adim olacaktur.

2.8 Antifungal ilaclar

Candida cinsi mantarlara bagl gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
antifungaller mikroorganizmanin ¢esitli biyosentez yollarini inhibe ederler.
Ekinokandinler hiicre duvari biyosentezini; allilaminler ile azoller ergosterol

biyosentezini ve 5-flusitozin niikleik asit biyosentezini inhibe ederler [90].
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Sekil 6. Ergosterol biyosentez yolagindaki farkl enzimleri hedefleyen cesitli
antifungaller [91]

2.8.1 Azoller

Azoller imidazol ve triazol igeren 2 gruba ayrilirlar. Imidazoller klotrimazol,
ekonazol, ketokonazol, mikonazol ve tiokonazol olup azol halkalar1 2 nitrojen igerir.
Triazoller ise flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, isavukonazol ve posakonazol

olup azol halkalarinda 3 nitrojen igerirler.

Flukonazol en yaygin kullanilan azol olup ikinci jenerasyon azollerden olan
vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol ise direngli patojenlere karst daha
etkilidir. Isavukonazol vorikonazol kadar etkili ancak yan etkisi daha az olan yeni bir
azoldiir. Isavukonazoliin toksisitesi daha diisiiktiir, ¢iinkii suda yiiksek oranda
¢Oziiniir ve vorikonazol i¢in gerekli olan intraven6z formiilasyonunda beta-

siklodekstrin gerektirmemesi nefrotoksisite riskini azaltir [92],[93].

21



Azoller, Candida enfeksiyonlarini tedavi etmek ve dnlemek i¢in kullanilan en yaygin
antifungal ilag¢ siifidir. Azoller, ergosterol biyosentezinde 6nemli bir enzim olan
l4a-demetilaz (Ergl1p) enzimini inhibe ederler. Azoller, Ergl1p'ye baglanir, béylece

hiicrenin ergosterol seviyelerini etkili bir sekilde diigiiriir [91].

2.8.2 Polyenler

Bu ilaglar fungisidal etkili olup hiicre membranindaki ergosterole baglanarak por
acarlar [94]. Por olusumu tek degerlikli iyonlarin (K, Na, H ve Cl) hiicreden ¢ikigina

ve ardindan mantar hiicresi 6liimiine neden olur.

Polyenler arasinda amfoterisin B ve nistatin bulunmakla birlikte sistemik tedavi i¢in
yalnizca amfoterisin B kullanilir. Ergosterol Amfoterisin B’ye kolesterolden daha

duyarlidir.

IK tedavisinde Amfoterisin B nadiren gerekli olup ¢ogunluk diger ilaglara direng

durumunda tercih edilir.

2.8.3 Ekinokandinler

Ekinokandinler mantar hiicre duvari sentezini bloke eden ilaglar olup anidulafungin,
mikafungin ve kaspofungini icerirler. Bu ilaglar 1-3 BDG sentaz enzimini
hedeflerler. Genellikle fungusidal etkili olup insan hiicresi i¢in diigiik toksisite

gosterirler.

Orta-agir derece fungal enfeksiyonu olan veya daha 6nce azol kullanim 6ykiisii olan

kisilerde tercih edilen ajanlardir [41].

2.8.4 Niikleik asit sentezi inhibitorleri

5-Flusitozin (SFC) niikleik asit sentezini inhibe eden bir antifungaldir. Duyarl
hiicreler sitozin permeaz enzimi araciligi ile ilaci alirlar. SFC mantar hiicresi
i¢cerisinde 5-Florourasil’e doniistiiriiliir, sonrasinda da 5-Fluorouridin trifosfata

(5FUTP) metabolize olur. SFUTP, {iridin trifosfat (UDP) yerine mantar RNA’sina
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dahil edilir, boylece etkili bir protein translasyonu olur. Alternatif olarak SFU, 6nemli
bir enzim olan timidilat sentazi inhibe eden 5-Fluorodeoksitiridin monofosfata

(SFAUMP) déniistiiriilebilir (Sekil-7) [95].

5FC
Cytosine Permease

©o0ee L 1 1/ e

2000006000 a6

5FC

IC_vtosim* deaminase

5FU
lUl’RTase
srumMmr

Aberrant RNA Synthesis SFAUMP

! !

Protein Synthesis Inhibition DNA Synthesis Inhibition

Sekil-7: 5-Flusitozin etki mekanizmasi [95]

2.9 Kandidemi tedavisi

Invazif kandidiyazisli hastalarda prognoz mikolojik iyilesmeye, altta yatan kosullarin
iyilesmesine ve tedavi siiresine baghdir. Antifungal tedavinin baglamasindaki her 12-

24 saatlik gecikme, 6liim oraninda %100’e varan artislara neden olabilir [96].

2016 European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) tarafindan
hematopoetik kok hiicre nakli ve 16semi hastalarinda invaziv kandidiyazis tedavi
giincellemesinde genel popiilasyonda (Al kanit diizeyi) ve hematolojik malignite
hastalarinda (AII kanit diizeyi) ampirik tedavide ilk segenek olarak ekinokandinler
onerilmektedir. Lipozomal amfoterisin B genel popiilasyonda Al ve hematolojik
maligniteli hastalarda AIl kanit diizeyi ile onerilmektedir, ancak Lipozomal
amfoterisin B’nin giivenlik profili daha diisiik oldugundan ekinokandinlere

kontrendikasyon olmasi durumunda kullanilmas1 6nerilmektedir. Azol maruziyeti
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olmayan ve hafif siddetli kandidemi vakalarinda birinci sirada flukonazol kullanimi

onerilmektedir [97].

Kandidemik hastada kanda izole edilen etkenin antifungal duyarlilig
antifungal tedaviyi yonlendirebilir. Ornegin C. parapsilosis {iremesi olan hastalarda
ekinokandin yerine flukonazole gecilebilir. Bununla birlikte gdzlemsel bir ¢alismada
C. parapsilosis kandidemisi olan hastalar 30 giinliik mortalite ve persiste eden
kandidemi acisindan degerlendirildiginde ekinokandin bazli tedavi ile azol bazli
tedavi arasinda anlamli fark bulunmadigi bildirilmistir [98]. Ekinokandin baslanmis
olan olgularda Candida cinsinin azol duyarli oldugu goriildiikten sonra klinigi stabil
olan hastalarda flukonazol tedavisine gegis yapilabilir. Candida krusei enfeksiyonu

olan olgularda ise flukonazol direnci nedeni ile vorikonazole gegis bir secenek
olabilir [97].

Candida tiriinden bagimsiz olarak genel popiilasyonda (AIl) ve hematoloji
hastalarinda (BII) kateterin hizla ¢ikarilmasi onerilmektedir. Santral vendz kateter
cikarilamiyor ise Candida biyofilmleri {izerindeki daha iyi aktiviteleri nedeniyle

tedavide ekinokandin veya lipozomal Amfoterisin B kullanilmalidir [97].

Antifungal therapy
Micafungin® Al All
Anidulafungin Al All
Caspofungin Al All
Liposomal amphotericin B Al All
Amphotericin B lipid complex BII BII
Amphotericin B colloidal dispersion ~ BII BII
Amphotericin B deoxycholate® Cl ClI
Fluconazole®* Al ClI
Voriconazole® Al BII

Catheter removal' All Bl

Bee warning box in European label; *provisional grading; °close monitoring for
adverse event is required; ‘not in severely ill unstable patients; *not in patients with
previous azole exposure; ‘if the catheter cannot be removed, use of an echinocandin
or a lipid formulation of amphotericin B is recommended.

Tablo-3: Kandidemide birinci basamak tedavi énerileri (ECIL-6) [97]
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Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2016 rehberine gore
kandidemi tedavisi baglanacak hastalarda nétropeni, 6nceden azol kullanim hikayesi
veya hastaligin orta-agir siddette olmasi halinde ekinokandin tiirevleri baglanmasi

Onerilmistir.

Azol kullanim1 olmayan, hastalig1 hafif siddette olan, nétropenik olmayan
hastalarda {ireyen susun azol direnci beklentisinin az olmasi halinde flukonazol 1*12

mg/kg iv yiikkleme, 1*6 mg/kg iv idame tedavi baglanmasi 6nerilmistir [41].

Kandidemide tiim Candida suslari i¢in azol duyarliliginin ¢alisilmasi
onerilmektedir. Ayrica daha 6nce ekinokandin tedavisi almig ve C. glabrata veya C.
parapsilosis liremesi olan hastalarda ekinokandin duyarlilig1 da ¢aligilmalidir.
Amfoterisin B’nin lipit formiilasyonlar: ekinokandinlere intolerans gelismesi, temin

edilememesi ve diren¢ olmas1 durumunda alternatif olarak tercih edilebilirler [41].

Kandidemi nedeni ile antifungal baglanan hastalarda 24-48 saat ara ile diizenli
alian kan kiiltiirlerinde etkenin negatiflestigi kontrol edilmelidir. Klinik olarak stabil
ve kontrol kan kiiltiirlerinde {ireme saptanmamis hastalarda iireyen Candida’nin
flukonazol duyarli olmast durumunda 5-7 giin ekinokandin kullanim1 sonrasi
flukonazole gecis yapilabilir. Etken C. glabrata ise vorikonazol veya flukonazol
duyarlilig1 saptandig1 durumda yiiksek doz flukonazole (1*12mg/kg IV) veya
vorikonazole (2*4 mg/kg IV) gecis yapilabilir [41].

Tedavi siiresi metastatik komplikasyonlar1 olmayan olgularda ilk negatif kan
kiiltliriinden itibaren 14 gilindiir, bu nedenle negatif kan kiiltiirii goriiliinceye kadar
24-48 saatte bir kan kiiltiirii alinmalidir. Ayrica nétropenik olmayan hastalarda
kandidemiden sonraki 1 hafta i¢inde, ndtropenik olan vakalarda ise ndtropeniden
ciktiktan sonraki 1 hafta i¢inde g6z tutulumu agisindan goz hastaliklarina hastanin

konsulte edilmesi onerilir [41].

25



2.10 Tedaviye uyumun degerlendirilmesi ve EQUAL Candida skoru

EQUAL Candida Skoru, kandidemide ideal klinik yonetim i¢in belirlenmis olan
faktorlerin her birinin etki diizeyini saptar ve bu faktorlerin tiimiinii bir araya getirir.
Boylece, antifungal yonetimin ve kilavuzlara uyumun degerlendirilmesi i¢in bir arag
olusturur. Bu skorlamaya esas olusturmak tizere, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID) ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1
Dernegi (IDSA) kilavuzlar1 gozden gegirilmis ve bu kilavuzlarda klinik yonetimin

kalitesi i¢in belirlenmis olan en gii¢lii 6neriler se¢ilmistir [11].
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“EQUAL” Candida Skoru 2018 2

ilk kan kiiltiirii (40mL) 34

Ekinokandin 3~

Duyarlilik testi sonucuna gore flukonazole
gegis >°

Tani

izlemde ilk negatif kan kiiltiiriinii takiben 14
giin daha tedavi #°

Tedavi

SVK mevcut olan olgularda* kateterin
¢ikarilma zamani 37
Tanidan sonra <24saat icinde
Tamidan sonra >24 < 72 saat icinde

SVK: Santral Venoz Kateter
*SWVK varsa ilave puan verilir, bu nedenle SVK olan ve olmayan olgularda toplam skor farkhdir.

00 O 00POPOOE

izlem kan kiiltiirii (negatif olana kadar giinde

izlem

en az bir adet) 3*

Maksimum Skor

SVK yok SVK var

Tani 10 Tani 10

Tedavi o Tedavi @
Izlem o Izlem o

Toplam Toplam @

Kaynaklar

1. Mellinghoff et al. Mycoses 2018; 2. Koehler et al. Mycoses 2014; 3. Pappas et al. Clin Infect
Dis 2016; 4. Cuenca-Estrella et al. Clin Infect Dis 2012; 5. Cornely et al. Clin Microbiol Infect
2012; 6. Munoz et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2017; 7. Andes et al. Clin Infect Dis 2012.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Hasta secimi ve Veri toplama

Caligma tek merkezli, retrospektif gozlemsel bir calisma olarak tasarlandi. 1 Ocak
2015 ile 30 Temmuz 2023 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik

Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde servislerde, dahiliye YBU ve cerrahi YBU ile
Covid-19 YBU’de takipleri sirasinda kandidemi gelisen 311 hasta calismaya
dahil edildi.

Retrospektif olarak hastane kayit sistemi ve laboratuvar bilgi sistemi kullanilarak her
hasta icin su kriterler degerlendirildi ve forma kaydedildi: yas, cinsiyet, hangi {initede
yattig1, total parenteral niitrisyon (TPN) kullanimi, batin i¢i /batin dis1 operasyon
Oykiisii, kandida kolonizasyonu, septik sok varligi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanim 6ykiisii, meveut komorbid hastaliklar (kronik bobrek yetmezligi (KBY),
transplantasyon, hematolojik veya solid organ malignitesi, diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), koroner arter
hastalig1 (KAH), serebrovaskiiler olay (SVO)), Leon skoru, kan kiiltiirii alindiktan
sonraki kandidemi zamani, antifungal baslanma zamani, kandidemi kaynagi, iireyen
Candida tirt, antifungal duyarlilik ¢alisilmasi, duyarlilik ¢alisilanlarda flukonazol,
vorikonazol, amfoterisin B ve anidulafungin duyarliligi, ampirik ekinokandin
baslanmasi, ampirik flukonazol baglanmasi, kiiltiir sonuglarinda goére flukonazole
step-down yapilmasi, tedavinin kiiltiir negatifliginden itibaren 14 giine
tamamlanmasi, diizenli kiiltiir alimi, ilk negatif kiiltiir zamani, persiste kandidemi
varligi, takipte breakthrough olmasi, endokardit ve retinit agisindan tarama
yapilmasi, tedavi baglangicinda ve tedavi bitimindeki prokalsitonin ve C reaktif
protein (CRP) degerleri, es zamanl bakteriyemi varligi, 30 giinliik mortalite,
hastaneye yatis siiresi, toplam antifungal tedavi siiresi, ndtropeni varligi, Equal
Candida skoru, kateter varlig1 ve kateter olmas1 durumunda kateterin ilk 24 saat

icinde ¢ekilmesi/24-72 saat arasinda ¢ekilmesi/72 saatten sonra ¢ekilmesi verileri.
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3.2 Dahil edilme ve Dislanma Kriterleri

Caligmamiza 18 yas ve iizeri olup, hastanemizde yatmakta olan ve takipleri sirasinda
kandidemi gelismis olan hastalar dahil edilmistir. Tek kan kiiltiiriinde birden fazla
Candida tirt veya farkli kan kiiltiirlerinde farkli Candida tiirleri lireyen hastalar ile

kandidemi saptanmadan ex olan hastalar ¢calismaya alinmamuslardir.

3.3 Mikroorganizmanin tanéimlanmasi ve Antifungal duyarhhg:

Kan kiiltiirti 6rnekleri, tireticinin talimatina gore hem aerobik hem de anaerobik
BacT/AlerT 3D siselerine (bioMérieux, Fransa) kan (10 ml) inokiile edildi. Tiim
pozitif kiiltiirler manuel olarak 6rneklendi ve Sabouraud Dekstroz Agar (bioMérieux,
Fransa) ekimleri yapildi. Tiim tiirlerin tanimlanmas1 VITEK® MS (bioMérieux,
Fransa) sisteminde Matriks Destekli Lazer Dezorpsiyon Iyonlastirma Ugus Zamani
(MALDI-TOF) teknolojisi kullanilarak gergeklestirildi.

Antifungal duyarlilik testi iireticinin talimatlariyla Micronaut-am (Merlin, Bruker,

Almanya) kiti ile gergeklestirildi.

3.4 Tanimlar

Kandidemi: En az bir kan kiiltiirti sisesinde Candida spp. liremesi olmasidir.
Septik sok: Yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen yliksek laktat diizeylerinin (>2
mmol/L) varlig1 ile tanimlanabilen, vazopressor kullanimi gerektiren sepsisin bir alt
tipidir [99].

Persiste kandidemi: Uygun antifungal tedavi altinda tedavinin 120. saatinde (> 5
giin) alinan kan kiiltiiriinde Candida tiremesinin devam etmesidir [100].
Breakthrough kandidemi: Hastanin antifungal tedavi alirken kan kiiltiiriinde

Candida turemesidir.
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Notropeni: Mutlak nétrofil sayisinin < 500/mm? olmasi veya 24-48 saat i¢inde

500/mm?*'un altina diisme ihtimalinin olmasidir [101].

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada veri analizi i¢in SPSS 25.0 paket programi kullanilmistir. Katilimcilarin
sosyodemografik bilgilerine dair tanimlayic1 veriler frekans tablolart (N ve %)
seklinde verilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ise Median (min-max) seklinde
verilmistir.

Caligmanin verileri normallik varsayimlar1 Kolmogorov-Smirnov degerleri agisindan
incelenmistir. Kolmogorov-Smirnov degerleri siirekli degiskenler i¢in p<0.05 olarak
belirlenmistir. Cesitli siirekli degiskenler ile mortalite gruplar1 arasinda anlaml
farklilik olup olmadigini belirlemek iizere nonparametrik testlerden Mann Whitney U
testi yapilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi Square test ya da
Fisher’s Exact testi uygulanmistir. Equal Candida Skor gruplar1 arasinda sag kalim
siirelerinin karsilastirilmasinda Kaplan Meier yontemi kullanilmistir. Son olarak ise
cesitli klinik faktorlerin mortalite iizerine Univariate ve Multivariate Lojistik
Regresyon sonuglar1 verilmistir, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli sinir kabul

edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik bilgi ve calismada degerlendirilen
kriter ve bulgular1 asagida Tablo 4’de 6zetlenmistir. Degerlendirilen kriterler
arasinda servis yatis1 (p<0.001), Covid-19 YBU yatis1 (p<0.001), koroner arter
hastalig1 (p=0.049), ampirik flukonazol kullanimi1 (p<0.001), katater olmamast
(p<0.001), diizenli kiiltiir alinmas1 (p<0.001), tedavinin kiiltiir negatifligi durumunda
14 giine tamamlanmasi1 (p<0.001) ve antifungal duyarlilik ¢alisilmasi (p=0.003) tek
degiskenli analizde 30 giinliik mortalitede azalma ile iligkili bulunmustur. KOAH
(p=0.027), septik sok (p<0.001), ampirik ekinokandin kullanim1 (p=0.001), es
zamanl1 bakteriyemi (p<0.001) tek degiskenli analizde 30 giinliik mortalitede artis ile
iligkili bulunmustur.
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Tablo 4: Tiim hastalarda bakilan klinik degiskenlerin 30. giinde mortalite iizerine

Cinsiyet
Erkek
Kadin
Yatis boliimii-Servis
(non-YBU)
Var
Yok
Yatis boliimii-Dahiliye
YBU
Var
Yok
Yatis boliimii-Cerrahi
YBU
Var
Yok
Yatis b6liimii-Covid-19
YBU
Var
Yok
Gegirilmis
intraabdominal cerrahi
Var
Yok
Gegirilmis abdomen
disi cerrah
Var
Yok
TPN (Total parenteral
nutrisyon)
Var
Yok
Candida ile multifokal
kolonizasyon
Var
Yok
Genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi
Var
Yok
Kronik bébrek
yetmezligi
Var

etkilerinin karsilastirilmasi (n=311)

Total
n (%)

179 (57,56)
132 (42,44)

153 (49,2)
158 (50,8)

68 (21,9)
243 (78,1)

57 (18,3)
254 (81,7)

33 (10,6)
278 (89,4)

59 (18,97)
252 (81,03)

33 (10,61)
278 (89,39)

82 (27,5)
217 (72,5)

76 (24,6)
234 (75,4)

266 (86,3)
42 (13,7)

38(12,22)

Var
n (%)

97 (54,19)
73 (55,30)

65 (42,5)
107 (67,7)

44 (64,7)
128 (52,7)

34 (59,6)
138 (54,3)

4(12,1)
135 (48,6)

27 (45,76)
143 (56,75)

16 (48,48)
154 (55,40)

42 (51,22)
123 (56,68)

41 (53,95)
129 (55,13)

150 (56,39)
19 (45,24)

17 (44,74)

Yok
n (%)

82 (45,81)
59 (44,70)

88 (57,5)
51(32,3)

24 (35,3)
115 (47,3)

23 (40,4)
116 (45,7)

29 (87,9)
143 (51,4)

32 (54,24)
109 (43,25)

17 (51,52)
124 (44,60)

40 (48,78)
94 (43,32)

35 (46,05)
105 (44,87)

116 (43,61)
23 (54,76)

21 (55,26)

P degeri

0.845

<0.001

0.078

0.465

<0.001

0.127

0.451

0.457

0.537

0.305

0.190
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Yok
Transplantasyon
Var
Yok
Hematolojik malignite
Var
Yok
Solid tiimor
Var
Yok
DM (Diabetes mellitus)
Var
Yok
HT (Hipertansiyon)
Var
Yok
KOAH (Kronik
obstriiktif akciger
hastaligi)
Var
Yok
KAH (Koroner arter
hastaligi)
Var
Yok
SVO (Serebro vaskiiler
olay)
Var
Yok
Septik sok
Var
Yok
Notropeni
Var
Yok
Muhtemel odak
Bilinmiyor
Batin
Kateter
Solunum
idrar
Persiste Kandidemi
Var
Yok
Antifungal altinda yeni
gelisen kandidemi?
Evet
Hayir

273 (87,78)

8(2,57)
303 (97,43)

26 (8,36)
285 (91,64)

46 (14,79)
265 (85,21)

87 (27,97)
224 (72,03)

126 (40,51)
185 (59,49)

33 (10,61)
278 (89,39)

48 (15,43)
263 (84,57)

50 (16,08)
261 (83,92)

142 (45,8)
168 (54,2)

25 (8,04)
286 (91,96)

148 (47,74)
5(1,61)

80 (25,81)
11 (3,55)
66 (21,29)

41 (17,45)
194 (82,55)

26 (8,52)
279 (91,48)

153 (56,04)

3 (37,50)
167 (55,12)

16 (61,54)
154 (54,04)

22 (47,83)
148 (55,85)

44 (50,57)
126 (56,25)

69 (54,76)
101 (54,59)

24 (72,73)
146 (52,52)

20 (41,67)
150 (57,03)

22 (44,00)
148 (56,70)

109 (76,76)
61 (36,31)

17 (68,00)
153 (53,50)

85 (57,43)
2 (40,00)
41 (51,25)
6 (54,55)
36 (54,55)

18 (43,90)
85 (43,81)

15 (57,69)
154 (55,20)

120 (43,96)

5 (62,50)
136 (44,88)

10 (38,46)
131 (45,96)

24 (52,17)
117 (44,15)

43 (49,43)
98 (43,75)

57 (45,24)
84 (45,41)

9(27,27)
132 (47,48)

28 (58,33)
113 (42,97)

28 (56,00)
113 (43,30)

33 (23,24)
107 (63,69)

8(32,00)
133 (46,50)

63 (42,57)
3 (60,00)
39 (48,75)
5 (45,45)
30 (45,45)

23 (56,10)
109 (56,19)

11 (42,31)
125 (44,80)

0.323

0.462

0.313

0.367

0.977

0.027

0.049

0.098

<0.001

0.162

0.867

0.992

0.887
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Baslangig ampirik
tedavide ekinokandin
kullanimi
Var
Yok
Baslangig ampirik
tedavide flukonazol
kullanim
Var
Yok
Kateter
72 saatten sonra
kateteri gekilmis
24-72 sa arasinda
kateteri gekilmig
ilk 24 saatte kateteri
¢ekilmis
Kateteri yok
Kateter
Yok
Var

Es zamanli Bakteriyemi

Var
Yok
Ureme sonrasi diizenli
kltiir takibi
Evet
Hayir

Ureme sonrasi diizenli
kiiltiir takibi? (ilk 7
gilinde 6len hastalar
cikarildiginda)
Evet
Hayir
Kiiltiir negatifligi
sonrasi 14 giine
tamamlanmis tedavi
Evet
Hayir
Antifungal duyarlihk
¢alisilmasi
Var
Yok
Endokardit
Bakilmis
Bakilmamis

197 (63,3)
114 (36,7)

86 (27,7)
225 (72,3)

71 (23,05)
18 (5,84)
69 (22,40)
150 (48,70)

150 (48,7)
158 (51,3)

89 (28,62)
222 (71,38)

232 (75,57)
75 (24,43)

197 (72,4)
75 (27,6)

145 (49,83)
146 (50,17)

161 (51,77)
150 (48,23)

77 (24,8)
234 (75,2)

123 (62,4)
49 (43,0)

29 (33,7)
143 (63,6)

52 (73,24)
8 (44,44)

41 (59,42)
68 (45,33)

67 (44,7)
104 (65,8)

64 (71,91)
106 (47,75)

106 (45,69)
62 (82,67)

76 (38,6)
59 (78,7)

24 (16,55)
138 (94,52)

75 (46,58)
95 (63,33)

31(40,3)
141 (60,3)

74 (37,6)
65 (57,0)

57 (66,3)
82 (36,4)

19 (26,76)
10 (55,56)
28 (40,58)
82 (54,67)

83 (55,3)
54 (34,2)

25 (28,09)
116 (52,25)

126 (54,31)
13 (17,33)

121 (61,4)
16 (21,3)

121 (83,45)
8 (5,48)

86 (53,42)
55 (36,67)

46 (59,7)
93 (39,7)

0.001

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.003

0.002
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Retinit

Bakilmamisg 10 (3,22) 6 (60,0) 4 (40,00) 0.730
Bakilmis 301 (96,78) 164 (54,49) 137 (45,51)
Kiiltiir sonuglarina
gore ekinokandinden
flukonazole gecis
Evet 15 (41,67) 6 (40,00) 9 (60,00) 0.310
Hayir 21 (58,33) 12 (57,14) 9 (42,86)
ilaca baslama siiresi
ilk 24 saatte 159 (65,4) 81 (50,94) 78 (49,86) 0.525
24-48 saat 63 (25,9) 30 (47,62) 33 (52,38)
48 saat listii 21 (8,7) 13 (61,9) 8(38,1)
Candida tiirleri
C.albicans 132 (46,0) 71 (53,8) 61 (46,2) 0.327
C.auris 17 (5,9) 10 (58,9) 7 (41,2)
C.glabrata 41 (14,3) 22 (53,7) 19 (46,3)
C.parapsilosis 58 (20,2) 26 (44,8) 32 (55,2)
C.tropicalis 39 (13,6) 26 (66,7) 13 (33,3)

Pearson Chi Square test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.

Tablo 5°de hastalara ait 6nemli klinik verilerin median (min-max) degerleri
Ozetlenmistir.

Tablo 5: Hastalara ait 6nemli klinik verilerin median degerleri

Degiskenler n Median (min-max)
Yas 311 63 (18-95)
Equal Candida Skoru 288 13 (6-22)
Leon skor 298 2 (0-5)
Hastanede kalma siiresi 310 26 (1-78)
Tedavi oncesi CRP 310 127 (2-440)
Tedavi 6ncesi prokalsitonin 302 0,96 (0,02-101)
Tedavi sonras1 CRP 115 68 (2-413)
Tedavi sonrasi prokalsitonin 108 0,32 (0,03-100)
Toplam antifungal siiresi 289 14 (0-78)
Ilaca baslama siiresi 243 0 (0-61)
Ne kadar siirede negatif 29y 4 (0-67)

(CRP: C reaktif protein)

Tablo-6’da Tablo-5’te belirtilen klinik parametrelerin 30 giinliik mortalite
tizerine etkileri karsilagtirllmigtir. ECS (p<0.001), Leon skoru (p<0.001), hastanede
kalis stiresi (p=0.047), tedavi oncesi CRP (p=0.004), tedavi Oncesi prokalsitonin
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(p<0.001) ve toplam antifungal siiresi mortal seyreden grup ile hayatta kalan hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir. ECS ve toplam
antifungal siiresi mortalitesi olanlarda daha diisiik bulunmustur. Leon skor, hastanede
kalis stiresi, tedavi oncesi CRP, tedavi dncesi prokalsitonin degerleri ise mortalitesi

olanlarda daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 6: Tablo-5’te belirtilen klinik parametrelerin 30. Giin mortalite iizerine
etkilerinin karsilastirilmasi

30. giin mortalite

Yok Var
Median (min- Median (min-
max) mx)

Yas 63 (19-90) 64 (18-95) 0.850

Equal Candida Skoru 15 (8-22) 12 (6-20) <0.001

Leon skor 1(0-5) 2 (0-5) <0.001

Hastanede kalma siiresi 18 (1-191) 22,5 (1-126) 0.047

Tedavi éncesi CRP 116,0 (2,0-326,0) 136,0 (5,0-440,0) 0.004

Tedavi oncesi 0,6 (0,0-100,0) 1,4 (0,0-100,0) <0.001

prokalsitonin
Tedavi sonras1 CRP 70,0 (2,0-413,0) 66,5 (3,0-208,0) 0.855
Tedavi sonrasi 0,3 (0,0-100,0) 0,3 (0,0-9,0) 0.665
prokalsitonin

Toplam antifungal siiresi 18,0 (0,0-78,0) 7,0 (0,0-34,0) <0.001

ilaca baslama siiresi 2 (0-11) 2 (0-6) 0.197

Kan kiiltiirii negatifligi 4 (0-67) 3 (1-15) 0.652
icin gecen giin sayisi

Kan kiiltiiriiniin kacinci 2,0 (0-5) 2,0 (0-6) 0.408
giiniinde kandidemi

gelisti?

(CRP: C reaktif protein)
Mann Whitney U test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamh

Equal Candida skoru ile Leon skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir (r=-0.103 p=0.088).

30.gtin mortalitesi olanlarda Equal Candida skoru ile Leon skoru arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (r=-0.007 p=0.930).

30.glin mortalitesi olmayanlarda Equal Candida skoru ile Leon skor arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (r=-0.023 p=0.800).
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Tablo 7: Septik soku olan hastalarda tedavi dncesi CRP ve prokalsitonin degerlerinin

onemi
Septik sok
Yok Var
Median (min- Median (min-
max) mx)
Tedavi oncesi CRP 118,5 (2,0-384,0) 145,0 (5,0-440,0) 0.005
Tedavi oncesi 0,6 (0,1-100,0) 2,2 (0,1-100,0) <0.001

prokalsitonin

Mann Whitney U test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamh

Tablo 7°de goriildiigli gibi tedavi dncesi CRP (p=0.005), tedavi dncesi prokalsitonin
(p<0.001) septik sok gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermistir. Tedavi oncesi CRP ve tedavi Oncesi prokalsitonin degerleri septik sok

olanlarda daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 8: Bakteriyemi eslik eden vakalarda tedavi dncesi CRP ve prokalsitonin

degerlerinin 6nemi

Bakteriyemi
Yok Var
Median (min- Median (min-
max) mx)
Tedavi oncesi CRP 120,0 (2,0-444,0) 147,5 (2,0-440,0) 0.004
Tedavi dncesi 0,7 (0,1-100,0) 2,2 (0,1-100,0) <0.001

prokalsitonin
Mann Whitney U test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamh
Tablo 8’de goriildiigii gibi tedavi dncesi CRP (p=0.004), tedavi oncesi prokalsitonin
(p<0.001) bakteriyemi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermistir. Tedavi 6ncesi CRP ve tedavi oncesi prokalsitonin degerleri bakteriyemi

olanlarda daha yiiksek bulunmustur.
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Sekil 8: Kandidemili hastalarda kandidiyaz rehber 6nerilerine uyum oranlari
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Sekil 9: Santral venoz kateteri olan kandidemili hastalarda ECS ile mortalite

Mortalite orani

oranlari arasindaki iliski

p<0.001
100
100
77,1
80
60 42,1
40
20 -
0
6-10 11-15 16-22

Equal Candida Skor

Santral venoz kateteri olan kandidemili hastalarda ECS ile mortalite arasinda anlamli
bir iligki oldugu goriilmistiir (p <0.001).

Sekil 10: Santral venoz kateteri olmayan kandidemili hastalarda ECS ile

Mortalite orani

mortalite oranlar: arasindaki iliski

p<0.001

85,7

6-10 11-15 16-19

Equal Candida Skor

Santral vendz kateteri olmayan kandidemili hastalarda ECS ile mortalite arasinda

anlaml iligski oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

38



Sekil 11: Tiim kandidemili hastalarda ECS ile mortalite oranlar1 arasindaki

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Mortalite orani

90,9

6-10

iliski
p<0.001
55,6
34,1
11-15 16-22

Equal Candida Skor

Tum kandidemili hastalarda ECS ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Sekil 12: ECS Degerlerinin Mortaliteyi Ayirt Etmede Ongoriicii Degerlerine ait

ROC egrisi

Sensitivity

ROC Curve
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Tablo 9: ECS Degerlerinin Mortaliteyi Ayirt Etmede Ongdriicii Degerlerinin Analizi

Degiskenler AUC

Equal 0.742
Candida
Skoru

Smmir deger Duyarhlik Ozgiilliik

<13,50

AUC, Egrinin altinda kalan alan; %95CI, Giiven araligi

<0.001

Tablo 9’da goriildiigli gibi Equal Candida skor degerlerinin mortaliteyi ayirt etmesi

i¢cin tasarlanan ROC analizinde AUC 0,742 (%95[CI], 0.686-0.799)’dir. Mortalite

tanisinda <13,50 sinir degerindeki ECS‘nin duyarliligl %66,7 6zgiilligi ise %70,1°

dir.

Tablo 10: Equal Candida Skoru i¢in optimal AUC siir degerleri

Equal Candida skoru

5,0000
6,5000
7,5000
8,5000
9,5000
10,5000
11,5000
12,5000
13,5000
14,5000
15,5000
16,5000
17,5000
18,5000
19,5000
20,5000
21,5000
23,0000

Duyarhhik (%)

0,000
0,049
0,056
0,148
0,278
0,309
0,457
0,617
0,667
0,747
0,827
0,864
0,914
0,957
0,981
1,000
1,000
1,000

Ozgiilliik (%)

1,000
1,000
1,000
0,992
0,984
0,960
0,865
0,833
0,706
0,571
0,429
0,294
0,214
0,127
0,032
0,016
0,008
0,000
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Sekil 13: Equal Candida Skor gruplarinin sag kalim iizerine etkisi: Kaplan
Meier egrisi

100 “.1\_‘_1 | .’ Egu:)l Skor
R S <135
80 B .
1
60 = B .
S
»
(o]
40 4
'~----------~-'..........:"°
20 4
p<0.001 Log rank test
g
0 5 10 15 2 M M
Zaman (gun)
(OS: Overall Survival)
Tablo 11: Hastalara ait siirvi karsilastirmasi
Siirvi (giin) Median (%95 CI) p
Genel 23,00 (17,24-28,76)
Equal Candida Skoru
>13,5 -(-) <0.001
<13,5 9,00 (7,04-10,95)

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh
Tablo 11°de goriildiigii gibi genel median siirvi 23 giin (%95 CI: 17,24-28,76) olarak
tespit edildi.

ECS >13,5 olan grupta median siirvi erisilemezken ECS < 13,5 olan grupta median

stirvi 9 giin (%95 CI: 7,04-10,95) olarak tespit edildi.
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Tablo 12: Tek degiskenli analizde mortalite lizerine anlamli etkisi bulunan Equal

Degiskenler

Kiiltiir negatifligi
sonrasi 14 giine
tamamlanmis tedavi
: Hayir

Diizenli kiiltiir:
Hayir

Antifungal
duyarhhk: Yok
Equal Candida
Skoru >13,50)
Santral venoz
kateter: ilk 24 saatte
kateteri ¢ekilmis
Santral Venoz
kateter yok

24-72 saatler
arasinda kateteri
cekilmis

72 saatten sonra

kateteri cekilmis

OR (%95CI)
0.06 (0.03-0,11)

0.24 (0.13-0,45)

0.51 (0.31-0,79)

4.81 (2.90-7,96)

0.43 (0.23-0,77)

0.53 (0.18-1,52)

1.27 (0.62-2,58)

R?=0.51, -2 Log likelihood=255,43

<0.001

<0.001

0.003

<0.001

0.001

0.005

0.240

0.510

skoru parametrelerinin ¢ok degiskenli analizi

OR (%95CI)
0.09 (0.49-0,19)

0.75 (0.31-1,83)

0.82 (0.42-1,61)

4.79 (2.14-
10,69)

0.12 (0.04-0,30)

0.29 (0.06-1,30)

0.19 (0.07-0,55)

<0.001

0.537

0.580

<0.001

<0.001

<0.001

0.107

0.002

Tablo 12°de goriildiigii gibi tek degiskenli analizler sonucunda; kiiltlir negatifligi

sonrasi tedavinin 14 giine tamamlanmasi, diizenli kiiltiir alimi, antifungal duyarlilik

calisilmasi, ECS ve santral venoz kateter degiskenleri istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0.05). Tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan bu

degiskenler Multivariete (Cok degiskenli) lojistik regresyon modeline dahil

edilmistir. Multivariate lojistik regresyon modeli sonucuna goére ECS < 13,50

olmasinin mortalite agisindan riski arttirdig1 belirlenmistir (OR:4.79 %95 CI: 2.14-

10.69; p<0.001), ancak kiiltiir negatifligi sonrasi tedavinin 14 giine tamamlanmis

olmasinin (OR:0.09, %95CI:0.49-0,19;p<0.001), santral ventz kateter olmamasinin
(OR:0.12, %95CI:0.04-0,30;p<0.001) ve 72 saat sonra kateterin ¢ekilmesinin
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(OR:0.19, %95CI:0.07-0,55;p=0.002) mortalite agisindan riski azalttig1

belirlenmistir.

Modeldeki degiskenlerin mortaliteyi belirleyen faktorlerden %351°in1 acgikladig:
belirlenmistir (R?>=0.51).

Tablo 13: Tek degiskenli analizde mortalite ilizerine anlamli etkisi bulunan klinik

Degiskenler
Servis: YBU
Septik sok: Yok
Kateter: ilk 24 saatte
kateteri cekilmis
Kateter yok
24-72 sa arasinda
kateteri cekilmis
72 saatten sonra
kateteri cekilmis
Diizenli kiiltiir:
Hayir

Kiiltiir negatifligi
sonrasi 14 giine
tamamlanms tedavi
: Hayir
Antifungal
duyarhhk: Yok
Es zamanh
bakteriyemi: Yok
Antifungal siire
Equal Candida
skoru: >13,50

parametrelerin ¢cok degiskenli analizi

OR (%95CT)
0.35 (0.22-0,55)
3.78 (2.34-6,12)

0.43 (0.23-0,77)

0.53 (0.18-1,52)

1.27 (0.62-2,58)

0.24 (0.13-0,45)

0.06 (0.03-0,11)

0.51 (0.31-0,79)

2.15 (1.28-3,62)

0.80 (0.76-0,84)
4.81 (2.90-7,96)

R?=0.66, -2 Log likelihood=191,42

p
<0.001

<0.001
0.001

0.005
0.240

0.510

<0.001

<0.001

0.003

0.004

<0.001
<0.001

OR (%95CT)
1.37 (0.52-3,60)
1.69 (0.68-4,21)

0.88 (0.03-0,25)

0.13 (0.02-0,79)

0.12 (0.03-0,40)

0.98 (0.32-1,60)

0.14 (0.06-0,36)

0.72 (0.32-1,60)

1.14 (0.48-2,69)

0.84 (0.79-0,89)
2.72 (1.10-6,72)

p
0.514

0.254
<0.001

<0.001
0.028

0.001

0.972

<0.001

0.430

0.760

<0.001
0.030

Tablo 13’de goriildigii gibi tek degiskenli analizler sonucunda; servis, septik sok,

kiltiir negatifligi sonrasi 14 gline tamamlanmis tedavi, diizenli kiiltiir alimi, antifungal

duyarlilik, Equal Candida skoru, es zamanli bakteriyemi ve kateter degiskenleri
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Tek degiskenli analizler sonucunda
anlamli bulunan bu degiskenler multivariate (Cok degiskenli) lojistik regresyon
modeline dahil edilmistir. Multivariate lojistik regresyon modeli sonucuna gére Equal
Candida skoru <13,50 olmasinin mortalite acisindan riski arttirdig1 belirlenmistir
(OR:2.72 %95 CI: 1.10-6.72; p=0.030). Ancak tedavinin tamamlanmasinin (OR:0.14,
%95CI:0.06-0,36;p<0.001),  kateter =~ olmamasimin  (OR:0.88,  %95CI:0.03-
0,25;p<0.001), 24-72 saat arasinda kateter ¢ekilmesinin (OR:0.13, %95CI:0.02-
0,79;p=0.028), 72 saat sonra kateterrin ¢ekilmesinin (OR:0.12, %95CI:0.03-
0,40;p=0.001) ve anti fungal siirenin artmasinin (OR:0.84, %95CI:0.79-0,89;p<0.001)
mortalite agisindan riski azalttig1 belirlenmistir

Modeldeki degiskenlerin mortaliteyi belirleyen faktorlerden %66’sin1 acikladig
belirlenmistir (R?=0.66).
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5. TARTISMA

Kandidemi ciddi ve hayat1 tehdit eden bir enfeksiyon olup yliksek 6liim oranlari ile
iligkilidir. Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli bir ¢galismada %72’lere varan 6liim
oranlar1 bildirilmistir [102]. Mortaliteyi etkileyen risk faktorlerinin anlagilmasi,
kandidemi hastalarinin prognozunu iyilestirebilir. Bu nedenle ¢calismamizda mortalite

tizerine etki eden faktorler arastirilmistir.

Kandidemi yonetiminin kantitatif bir gostergesi olan Equal Candida Skoru
(ECS) tani, tedavi ve izlem ile ilgili rehber onerilerini icermektedir, bu nedenle ECS
yiiksekligi rehberlere uyumla iligkili olup bu skor ile mortalite arasinda iliskinin
gosterilmesi hekimlerin kandidemi yonetimi ile ilgili rehberlere olan ilgisini

arttirabilir.

Calismamizda ECS degerlerinin mortaliteyi ayirt etmesi i¢in tasarlanan ROC
analizi sonucu saptanan AUC degeri olduk¢a anlamli bulunmustur (0,742 (%95[CI],
0.686-0.799). Mortalite tanisinda <13,50 kesme degerindeki ECS degerlerinin
duyarlilig1 %66,7, 6zgiilliigi ise %70,1’dir. ECS >13,5 olan hastalar ile <13,5 olan
hastalar karsilagtirildiginda, ECS >13,5 olan hastalarda mortalitenin anlamli derecede
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Hastalar subgrup analizi olarak kateteri
olanlarda ve kateteri olmayanlarda ECS ile mortalite arasindaki iliski agisindan
incelendiginde, her iki gruptaki hastalar i¢in de Equal Candida skorunun >13.5 olan

gruplarda mortalitenin anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (p<0.001).

Hoenigl, M ve arkadaglari tarafindan yakin zamanda yapilan ¢ok uluslu
gbzlemsel bir calismada 632 kandidemi olgusu degerlendirildiginde ¢ok degiskenli
analizde ilk 7 giin i¢erisinde 6len hastalar ¢ikarildiginda bile ECS‘nin mortalitenin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu saptanmistir (Adjusted hazard ratio: 1.08 [%95CI
1.04-1.11; p<0.0001) [103]. Bir baska ¢cok merkezli, retrospektif bir ¢alismada 384
kandidemi hastas1 incelenmis, ortalama ECS*nin 30 giinliik sagkalimi1 olanlarda 8.91
+ 3.42, sag kalimi olmayanlarda ise 8.10 & 2.94 olarak saptanmistir. ECS ‘nin
sagkalimi olanlarda anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (p< 0.001)
[104]. Yine 2021 yilina ait 223 kandidemi hastasini igeren bagka bir retrospektif

calismada ortalama ECS, 30 giinliik sagkalimi1 olanlarda olmayanlara gére anlamli
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derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0.017) [105]. Benzer sekilde 2022 yilinda
yapilan retrospektif bir kohort ¢alismasinda 160 C. tropicalis kandidemisi olan
hastada median ECS 8 bulunmus olup ECS*‘nin mortalitenin tahmin edilmesinde
bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (hazard ratio: 0,75) [106]. Baska bir tek
merkezli retrospektif ¢calismada 142 kandidemi hastasinda 30 giinliik mortalitesi
olanlar ile olmayanlar arasinda ECS ag¢isindan anlamli fark bulunmamustir (sag
kalimi1 olanlarda 11.8 & 3.82, sag kalimi olmayanlarda 11.03 + 4.59, p=0.256) [107].
Bu calismada diger calismalardan farkli olarak 6rneklem sayisinin kii¢iik olmast
anlamli fark saptanmamasinin sebebi olabilir. ECS ile mortalite iligkisini arastiran
diger calismalara bakildiginda hasta sayisi fazla olan caligmalar ECS‘nin hem
kateteri olan hem de kateteri olmayan hasta gruplarinda mortalite tahmininde
kullanilabilecegini gostermistir. Kandidemi tanis1 konulduktan sonra 6zellikle ilk
hafta i¢inde kaybedilen hastalarin mortal seyreden grupta ECS‘nin diisiik olmasina
sebep olabileceginden ¢alismamizda ilk 7 giin igerisinde 6len hastalar ¢ikarildiginda,
kalan 209 kandidemi hastasinda sag kalimi1 olan hasta grubunda ECS ortalama 15,
sag kalimi olmayan hasta grubunda 13,53 bulunmus olup ECS‘nin hala anlamli

derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Calismamizda ECS parametreleri tek tek analiz edildiginde kandidemi
tedavisinin kan kiiltiirii negatifligi sonras1 14 gline tamamlanmasi ve hastalarda
kateter bulunmamasinin azalmis mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir (p<0.001).
IDSA 2016 kandidemi yonetim rehberinde tedavi siiresi ile ilgili olarak herhangi bir
sistem tutulumu olmayan izole kandidemi hastalarinda tedavi baglandiktan sonraki
ilk kan kiiltiir negatifliginden sonra 14 giin daha antifungal verilip tedavinin
sonlandirilmasi 6nerilmektedir [41]. Bizim ¢alismamizda rehber bilgisi ile orantil
olarak tedavisi kiiltlir negatifligi saptandiktan sonra 14 giine tamamlanan hastalarin
%16°s1 mortal seyrederken, tedavisi 14 giine tamamlanmayan hasta grubunda
mortalite oran1 %94 olarak saptanmistir (p<<0.001), ¢ok degiskenli analiz sonuclarina
gore tedavinin 14 giine tamamlanmasi mortalitede azalma ile iligkisi bulunmustur
(OR:0.09, %95CI:0.49-0,19;p<0.001). Hoenigl, M ve arkadaslarinin yapmis oldugu
cok merkezli ¢alismada, antifungal tedavisi kan kiiltiir negatifligi sonras1 14 giine
tamamlanan hastalara gére tamamlanmayan hastalarda mortalitede artis saptanmistir

(adjusted HR: 3.64 (2.62-5.06) , p<0.0001) [103]. Cinde 2018°de yapilmis 95
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kandidemisi olan YBU hastalarini igeren retrospektif bir ¢calismada yetersiz tedavi
almanin artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (OR=12.084, p=0.006)
[108]. Yakin zamanda yapilmis retrospektif bir calismada 223 kandidemi hastasinda
yapilan tek tegiskenli analizde kateteri olan veya olmayan hastalarda antifungal
tedavinin 14 gline tamamlanmasi mortalitede azalma ile iliskili bulunmustur [105].
Cornely ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 100 kandidemi hastasini igeren bir
calismada tek degiskenli analizde tedavinin kiiltiir negatifligi sonras1 14 giine
tamamlanmasinin sag kalimi olanlarda (%47) ile sag kalimi olmayanlar (%37)
arasinda anlaml bir fark olusturmadig: goriilmiistiir (p=0.31) [109]. Orneklem say1s1
biiylik olan ¢alismalara bakildiginda tedavinin kiiltiir negatifligi durumunda 14 giine
tamamlanmasinin mortalitede azalma ile iliskili oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada
anlamli fark olusmamasinin sebebi 6rneklem sayisinin azli1 disinda, vakalarin
¢ogunun (%70) YBU hastasi olmast ve %96’sinin agir komplikasyonlara ve ciddi

komorbid hastaliklara sahip olmasi olabilir.

Calismamizda antifungal tedavi siiresi 30 giinliilk mortalitesi olmayan
hastalarda 30 giinliik mortalitesi olan hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek
saptanmistir (p<0.001). Cok degiskenli analizde antifungal tedavinin siiresindeki
artis mortalitede azalma ile iligkili bulunmustur (OR:0.84, %95CI:0.79-0,89
p<0.001).

Santral venoz kateter (SVK) varlig1 kandidemi i¢in risk faktorii olusturan
durumlardan biri olup kandidemi kaynaginin kateter oldugu ve kateterin cekilebildigi
durumlarda, santral venoz kateterlerin en kisa siirede ¢ekilmesi onerilmektedir [41].
Calismamizda kateteri olan hastalarda mortalite oran1 %65,8 iken kateteri olmayan
hasta grubunda %44,7 bulunmustur (p<0.001). Kateteri olan hastalarda kateter
cekilme zamanlarina gore mortalite oranlarina bakildiginda ilk 24 saatte kateteri
¢ekilen hastalarda mortalite oran1 %59 iken 72 saatten sonra kateteri ¢ekilen
hastalarda mortalite orani %73 bulunmustur (p=0.001). Cok degiskenli analizde ise
SVK yoklugu kandidemili hastalarda mortaliteyi azaltan bir faktor olarak tespit
edilmistir (p<0.001), ayrica kateterin 24 saat icerisinde ¢ekildigi vakalarla
kiyaslandiginda 72 saatten sonra kateterin ¢ekilmesi mortalitede azalma ile iligkili
bulunmustur (p=0.002) Hoenigl, M ve arkadaslar1 tarafindan yakin zamanda yapilan

cok uluslu, gozlemsel bir calismada 632 kandidemi hastas1 incelenmis, kateteri ilk 24
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saat i¢erisinde ¢ekilen hastalarda ve kateteri 24-72 saat arasinda ¢ekilen hastalar ile
¢ekilmeyen hastalarda mortalite a¢isindan anlamli fark olmadigi saptanmustir [103].
Nucci ve arkadaslar tarafindan 2010 yilinda yapilmis olan ¢ok merkezli, ¢ift-kor,
randomize, kontrollii calismada 842 kandidemi hastasinda kateterin erken
(kandidemi tanis1 sonrasi 24-48 saat icerisinde) ¢ekilmesinin ¢ok degiskenli analizde
28 giinliik veya 42 giinliik mortalite {izerine anlaml1 bir etkisinin olmadigini
gostermistir (sirastyla p=0.27, p=0.20) [110]. Kateter ¢ekim zamaninin mortalite
tizerine etkisi arastiran retrospektif kohort calismasinda 285 kandidemi hastasi
incelenmis, SVK’in herhangi bir zamanda ¢ekilmesinin mortalitede azalma ile iligkili
oldugu (p<0.001) saptanmisken SVK’in erken (tanidan sonraki 48 saat igerisinde)
cekilmesinin mortalitede azalma ile iliskili olmadig1 (p=0.07) saptanmigtir [111].
Kandidemili hastalarda ECS‘nin mortalite tahmininde etkinligini aragtiran
retrospektif bir ¢alismada 384 kandidemi hastas1 incelenmis, tek degiskenli analizde
kateter ¢ekilmesinin mortalite azalma ile iliskili oldugu goriilmiistiir (p=0.008), aym
sekilde kateterin kalmasinin da mortalitede artis ile iliskili oldugu saptanmistir
(p<0.001). Cok degiskenli analizde ise kateter ¢ekilmesinin mortalite lizerine
istatistiksel agidan anlamli etkisi goriilmezken kateterin ¢ekilmemesinin mortalitede
artis ile iliskili oldugu saptanmistir (OR: 5.41, p=0.001) [104]. Baska bir retrospektif
calismada 100 kandidemi vakasi incelenmis, 30. giinde mortalitesi olanlar ile
olmayanlar karsilastirildiginda kateterin herhangi bir zamanda ¢ekilmesinin mortalite
ile iligkili olmadig1 saptanmistir [109]. Sonug olarak kateter ¢ekilmesinin mortalite
izerine etkisinin arastirildigi mevcut ¢alismalar g6z oniine alindiginda kandidemili
hastalarda kateterin olmamasinin ve genel olarak kateterin herhangi bir zamanda
cekilmesinin mortalitede azalma ile iligkili oldugu, kateterin ¢ekilme zamaninin
mortalite iizerine etkisi i¢inse sonuglarin celiskili oldugu sdylenebilir. Kataterin
erken ¢ekilmesinin ge¢ donemde ¢ekilmesine gore mortalite agisindan istatistiksel
acgidan anlamli fark olusturup olusturmayacagini 6grenmek i¢in hastalarin randomize
edildigi, klinik ciddiyetlerinin benzer oldugu, benzer antifungal duyarlilik profiline

sahip Candida cinslerinin etken oldugu ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Kandidemi vakalarinda organ tutulumu olmaksizin izole kan kiiltiir pozitifligi
olan durumlarda negatif kan kiiltiirli sonras1 antifungal tedavinin 14 giine

tamamlanmasi 6nerildiginden hem tedavi siiresini belirlemek hem de tedavi yanitini
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gormek amaciyla IDSA 2016 rehberinde 24-48 saat araliklarla takip kiiltiirlerinin
alinmasi onerilmistir [41]. Bizim ¢alismamizda takip kiiltiirii alinan hastalarin
mortalitesi %45,69 iken takip kiiltiirii alinmayan hastalarda mortalite oran1 %82,67
olarak bulunmustur (p<0.001). Cok degiskenli analizde ise mortalite ac¢isindan iki
grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir (p=0.537). Japonyada yapilan 289
kandidemi vakasini i¢eren retrospektif, cok merkezli bir caligmada diizenli kiiltiir
aliminin azalmis mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir (Adjusted odds ratio: 0.38,
p=0.005) [112]. Tirkiyede yapilmis 163 hastay1 igeren retrospektif bir ¢caligmada
takip kiiltlirlerinin alinmasinin mortalite a¢isindan koruyucu oldugu gosterilmistir
(Adjusted OR: 0,3 p=0.012) [113]. Hoenigl, M ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 632
kandidemi hastasini igeren gézlemsel ¢alismada diizenli kiiltiir alinan hastalar ile
alimmayan hastalar arasinda mortalite agisindan anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0.16) [103]. Sonug olarak diizenli kiiltiir aliminin hem bizim ¢alismamizda ¢ok
degiskenli analiz sonucunda hem de 632 kandidemi vakasini igeren gézlemsel
calismada mortalite {izerine koruyucu etkisi olmasa bile tedavi siiresini belirlemesi
acisindan kiiltlir negatifligini gérmemiz gerektiginden kandidemili hastalarda
mutlaka kan kiiltlirlerinin alinmas1 gerekmektedir.

Septik sok tanis1 olan kandidemi hastalarinda ¢calismamizda mortalite orani
%76,76 iken septik sok klinigi olmayan kandidemi hastalarinda mortalite orani
%36,31 bulunmustur (p<0.001). Cok degiskenli analizde ise mortalite a¢isindan
anlamli fark bulunmamistir (p=0.254). Bassetti ve arkadaslari tarafindan 2019da
yayinlanmis ¢ok uluslu, retrospektif bir ¢alismada 330 kandidemi hastasi incelenmis,
septik sok varligi hem tek degiskenli analizde (p<0.001) hem de ¢ok degiskenli
analizde (OR: 2.12 (1.24-3.63) p=0.006) artmis mortalite ile iliskili bulunmustur
[114]. Prospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada septik sok varligi kandidemi
hastalarinda hem YBU’nde hem de servislerde yatan hastalar i¢in mortalite artis1 ile
iliskili bulunmustur (YBU hastalarinda OR:4,09; Servis hastalarinda OR:8,70; Tiim
hastalarda OR:6,80) [115]. Baska bir prospektif kohort, tek merkezli ¢alismada 130
kandidemi hastasi incelenmis, septik sok tablosunda olan hastalarin olmayanlara gore
mortalite riskinin 14.88 kat daha fazla oldugu saptanmistir (p=0.001) [116]. Poissy
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis retrospektif bir ¢alismada 223 kandidemi olgusu

incelenmis, sag kalim1 olan hastalarda septik sok %19.3 oraninda goriiliirken sag
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kalimi olmayan hasta grubunda %60.6 oraninda saptanmis olup (p< 0.001) ¢ok
degiskenli analiz sonucunda septik sok varligi mortalitede artis ile iliskili
saptanmustir (OR: 4.242, p=0.002) [105]. Bir ¢ok ¢alismada on goriilecegi lizere
septik sok kliniginde olan hastalarda mortalitede anlamli artisin goriilmesi IDSA
2016 rehberinde de oldugu gibi septik sok klinigi olan hastalarda kandidemi
tedavisinde fungisidal etkisi olan ekinokandin grubu ajanlarin neden azol tiirevleri ile
kiyaslandiginda ilk tercih olarak 6nerildigi konusunda bize fikir verebilir.

Klinik ¢aligmalar invaziv kandidiyazis tedavisinde, 6zellikle de septik
hastalarda flukonazole gore ekinokandinlerin etkinliginin {istiin oldugunu gosterse de
[117] bizim ¢alismamiz muhtemelen bir¢ok karistirici faktoriin de etkisiyle
ekinokandinlerin ampirik baglanmasinin kandidemi iizerinde yararl bir etkisini
gdsterememis, ek olarak ampirik flukonazol baslanmasi tek degiskenli analizde
mortalitede azalma ile iligkili bulunmustur (p<0.001). Agir vakalarda ekinokandin,
hafif vakalarda flukonazol secilmesinin bunda payi olabilir. De Rosa, F.G. ve
arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda yayinlanmis tek merkezli, retrospektif bir
calismada 670 kandidemi hastasi incelenmis, flukonazol ve kaspofungin arasinda
ampirik baglanmis tedavinin mortalite iizerine etkisi olmadigi ancak kesin tedavide
flukonazolle karsilastirildiginda ekinokandin tedavisi ile mortalitede anlamli bir
diisiis oldugu goriilmiistiir (%39 vs %11.7; p=0.0289) [118]. Baska bir prospektif
kohort, tek merkezli ¢calismada 130 kandidemi hastasi incelenmis, baslangicta
ampirik olarak verilmis flukonazol grubu ile ekinokandin grubunda mortalite
acisindan anlamh farklilik bulunmadigi goriilmiistiir (p=0.65) [116]. Huang ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmis 384 kandidemi hastasini igeren retrospektif bir
calismada ampirik olarak baslanmis ekinokandin tedavisi ile flukonazol tedavisi
arasinda mortalite a¢isindan anlamli farklilik olmadigi saptanmstir. [104]. Yakin
zamanda yapilmis ¢ok uluslu gozlemsel bir calismada 632 kandidemi olgusu
incelenmis, bu ¢alismada tek degiskenli analizde ampirik ekinokandin baglanmasinin
mortalitede azalma ile iliskili oldugu (HR: 0.55, p<0.0001), ¢ok degiskenli analizde
ise mortalite ile iliskisinin olmadig1 saptanmistir (p=0.26). Ampirik ekinokandin
kullanimi ile alakali sonuglar incelendiginde IDSA 2016 rehberinde onerildigi gibi
septik sok hastalarinda fungisidal aktivitesi olan bir antifungalin baglanmasi ve

onceden azol tiirevi kullanim1 &ykiisii olan bir hastada ekinokandin grubu bir ajanin

50



baslanmasi akillica olabilir. Ama burada mortalite lizerine en etkisi olacak yaklasim
IDSA 2016 rehberinde énerildigi gibi kanda Candida cinsi mantarlarm iiremesi
durumunda mutlaka antifungal duyarlilik testi ¢calisilmasi ve duyarlilik sonucuna
gore uygun antifungal ajana gecilmesi olacaktir. Bizim ¢alismamizda vakalarin
sadece %25,4’iinde antifungal duyarlilik ¢alisilmis oldugundan ampirik antifungal
kullanim1 hakkinda sonuglarimiz yaniltici olabilir. Ampirik antifungal kullaniminin
mortalite lizerine etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in yeni ¢caligmalarda, ¢calismada
yer alan tiim hastalara antifungal duyarlilik ¢alisilmasi ve de duyarlilik sonuglarina
gore tiim hastalara uygun antifungalin baglanmasi gerekir. Boylece ampirik baslanan
antifungalin mortalite tizerine etkisi hakkinda fikir sahibi olunabilir.

Tedavi baglanmadan 6nce bakilan akut faz reaktanlarinin (C reaktif protein
(CRP) ve prokalsitonin) mortal seyreden hasta popiilasyonunda mortal
seyretmeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (CRP i¢in
p=0.004, prokalsitonin i¢in p<0.001). Jia, X. Ve arkadaslar1 tarafindan 2018 yilinda
yayinlanmis 198 kandidemi hastasini igeren retrospektif bir ¢alismada prokalsitonin
diizeylerinin mortal seyretmeyen kandidemi hastalarinda median degeri 1.66 ng/ml
(IQR 0.05-189.11) iken mortal seyreden kandidemi hastalarinda median degeri 4.96
ng/ml (IQR 0.11-200) olarak saptanmistir (p=0.003). Ayn1 calismada CRP
degerlerinde istatistiksel agidan anlamli fark olmadig: saptanmisti [119]. Bizim
calismamizda tan1 aninda bakilmis olan CRP ve prokalsitonin degerlerinin septik sok
ve es zamanli bakteriyemisi olanlarda daha yiiksek seyretmesi de mortalitenin dolayli

olarak yiiksek olmasini aciklamaktadir.

Es zamanli bakteriyemi varlig1 calismamizda mortal seyreden hasta grubunda
anlamli olarak (p<0.001) daha yiiksek olmasina ragmen ¢ok degiskenli analizde
istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p=0.760). Ancak 2020’de yayinlanmis
retrospektif bir calismada 163 kandidemili hasta incelenmis, es zamanli
bakteriyeminin mortalite riskini 2,4 kat arttirdig1 gosterilmistir (Adjusted OR: 2.4,
p=0.03) [113].

Calismamizda serviste yatan hastalarda mortalite oran1 %42 iken YBU
hastalarinda %67.7 bulunmustur (p<0.001). Cok degiskenli analizde ise mortalite
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamistir

(p=0.514). Yakin zamanda yapilmis ¢cok uluslu, gézlemsel ¢alismada 632 kandidemi
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olgusu incelenmis; ¢ok degiskenli analizde YBU’de yatan hastalarda serviste yatan
hastalara gore mortalitede artig saptanmigtir (p<0-0001) [103]. Baska bir retrospektif
calismada 198 kandidemi hastasi incelenmis, YBU’de yatan hastalarda serviste yatan
hastalara gore mortalitede anlamli bir artig saptanmistir (OR: 4.16, p=0.02) [119].
Yogun bakim {initesinde yatan hastalarin altta yatan risk faktorleri ve agirlastiric
faktorlerin daha fazla olmas1 mortalitedeki artis1 agiklayabilir.

Persiste kandemisi olan hasta grubu ile kandidemisi persiste etmeyen hasta
grubunda mortalite agisindan anlamli fark olmadig1 saptanmistir (p=0.992). Giliney
Kore’de 2017 yilinda yapilmis bir ¢aligmada 542 kandidemi olgusunda persiste
kandidemisi olan populasyon ile persiste etmeyen grup arasinda mortalite agisindan

anlamli fark olmadig1 saptanmistir (p=0.18) [100].

Calismamizin kisithiliklari; ¢alismanin retrospektif olmasindan 6tiirii istenen
bazi verilere tiim hastalarda ulagilamamasi, hastalarin biiyiik bir kisminda normalde
her kandidemi olgusunda yapilmasi gereken antifungal duyarlilik testinin yapilmamis
olmas1 ve buna bagli olarak uygun antifungal ajanin belirlenememis olmasi,
hastalarda kullanilan antifungallerin dozajlarinin bilinmemesi (hastalarin kilolarinin
bilinmemesi, bazi hastalarda flukonazol veya vorikonazol dozlarinin etkili serum
konsantrasyonun altinda kalmis olabilmesi), hastalarin klinik ciddiyetlerini 6lgecek

bir skorlama yapilmamis olmasidir.

Calismamizin gii¢lii yonleri ise tek merkezli olup 6rneklem sayis1t ECS‘nin
mortalite tahmininde kullanildig1 benzer ¢aligmalara gore fazla olmasi, kandidemi
hastalarinda mortalitenin tahmininde akut faz reaktan1 olarak bilinen prokalsitonin ve
CRP seviyelerinin 6nemini arastiran en biiyiik 6rnekleme sahip caligma olmasi,
kandidemi pozitiflik zamaninin mortalite etkisini degerlendiren az sayidaki

calismadan biri olmasidir.
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6. SONUC

Calismamizda 311 kandidemi hastasindaki 30 giinliik mortalite orani %55
saptanmis olup rehberlere uyumun artmasi ile birlikte mortalite oranindaki anlaml
azalma dikkati ¢gekmistir. Rehberlere uyumun kantitatif bir 6l¢timii olan ECS
yuksekligi hem katateri olan hasta grubunda hem da katateri olmayan hasta grubunda
mortalitede azalma ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle hekimlerin rehber 6nerilerini
g6z Oniinde bulundurarak kandidemi hastalarin1 yonetmeleri mortalitenin azalmasina
katki saglayacaktir. Ayrica ECS parametrelerinden birisi olan kiiltiir negatifligi
saglandiktan sonra antifungal tedavinin 14 giine tamamlanmasi ve bununla iliskili
olarak antifungal tedavi siiresindeki artis mortalitede azalma ile iligkili
bulundugundan kandidemi hastalarinda tedavi 6nerilerine mutlaka uyulmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda diger ¢alismalarda oldugu gibi
kataterin erken ¢ekilmesinin mortalite lizerine etkisi net olarak gosterilememis olup

bu konuda literatiire katki saglayacak ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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