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Yogun bakim (initesinde, invaziv fungal enfeksiyonlarin %70-90'indan Candlida tiirleri sorumludur. Kan-
didemide erken tani ve tedavi nemlidir. Uygun olmayan tani ve tedavi mortalite ve morbiditeyi ciddi oran-
da arttirir. Kan kuilturlerinin ge¢ sonug vermesi, serolojik testlerin tek basina kullanildiklarinda duyarliliklarinin
dusiik olmasi nedeniyle molekiiler yontemlerin bu alanda arastirimasi 6n plana ¢ikmustir. Bu ¢calismada Cu-
kurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Yogun Bakim ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon Unitesinde
takip edilen kandidemi riski yiiksek hastalarda kan kdltiiri ile tam kandan calisilan Candida gercek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) testinin sonuglari karsilastinlmistir. Kandidemi stipheli hastalarda hizli
bir tani yontemi olan Candida Rt-PCR testinin pratikte kullanilabilirliginin arastirilmasi amaclanmstir. Ca-
lismamizda rehberlerde belirlenen kriterlere gore, kandidemi riski ylksek olan 90 hasta prospektif olarak
dederlendirilmistir. Hastalardan idrar, perine, aksilla, trakeal aspirat kiiltiiri ve iki set kan kiltlrti alinmigtir.
Ayrica etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)'li bir tlipe kan alinmis ve -40°C’de daha sonra Candida Rt-PCR
calisiimasi amaciyla saklanmistir. Candida Rt-PCR’da tiire 6zgul primerler kullanilarak tiir ayrimi yapilmistir.
Hastalarin Candida skoru (CS) hesaplanmistir. Hastalarin 41 (%45.5)’i kadin, 49 (%55.5)'u erkek, tim has-
talarin medyan yasi 61.5 yil olarak saptanmistir. Calismaya alinan hastalarin ticlinde (%3.3) kan kultirin-
de Candida Giremesi olurken, 17 (%18.9)'sinde Candida Rt-PCR pozitif sonug saptanmistir. Kan kaltird ve
Rt-PCR testinde bulunan Candida tirleri birbiriyle uyumluydu. PCR ile istatistiksel olarak anlamli derecede
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daha fazla pozitiflik elde edilmistir (p= 0.006). Total parenteral nutrisyon (TPN) ile beslenen (p= 0.028), ma-
lignitesi olan (p=0.021) ve son (g ay icinde cerrahi operasyon gecirme Oykiisii olan (p= 0.003) hastalarda
Candida Rt-PCR pozitifligi olmayanlara gére anlamli derecede yiiksek olarak tespit edilmistir. Candida Rt-PCR
pozitifligi olan hastalarla Rt-PCR negatif hastalar arasindaki CS farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p= 0.015). Kandidemi icin ytiksek riskli bir poptilasyonda yapilan calismamizda Candida Rt-PCR kan kilti-
riinden daha fazla pozitif sonug¢ bulunmustur. Rt-PCR pozitifligi ve kan kiiltiirii pozitifligi yiiksek CS ile iligkili
bulunmustur. Bu veriler isiginda 6zellikle kandidemi riski yliksek olan hastalarda molekiler yontemlerin de
tanida kullanilmasinin ve CS ile desteklenmesinin uygun olacagi diistinilmstir. Kandidemi tanisi icin altin
standart olan kan kiltiiriiniin geg sonug vermesi ve %50 oraninda pozitif oldugu dustindldigiinde, kandi-
demi icin daha hizli tani yontemlerinin kullaniimasinin mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin nemli oldugu
bilinmektedir. Candida Rt-PCR yonteminin hizli ve iyi sonug vermesi tanida kullanilabilecegini gostermekte-
dir. Ancak Rt-PCR testlerinde kullanilan primerlerin standardizasyonunun olmamasi, yanlis pozitifliklere de
neden olabilir. Bu yonden ek calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Kandidemi; kan kiiltiirti; gercek zamanl PCR; Candida skoru; yogun bakim tinitesi.
ABSTRACT

Candida species are responsible for 70-90% of invasive fungal infections in the intensive care unit.
Early diagnosis and treatment is important in candidemia. Improper diagnosis and treatment increases
mortality and morbidity significantly. Because of the late results of blood cultures and low sensitivity of the
serological tests when used alone, molecular methods should be investigated in this field. In this study, the
results of the Candida real-time polymerase chain reaction (Rt-PCR) test, which was studied from blood
culture and whole blood, were compared in patients with high candidemia risk who were followed in the
General Surgery Intensive Care and Anesthesiology and Reanimation Unit of Cukurova University Faculty
of Medicine. It was aimed to investigate the practical utility of Candida RT-PCR test, which is a rapid diag-
nosis method in patients with suspected candidemia. In our study, 90 patients with high risk of candide-
mia according to the criteria determined according to the guidelines were evaluated prospectively. Urine,
perineum, axilla, tracheal aspirate culture and two sets of blood cultures were obtained from the patients.
Blood sample was also drawn into an ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) tube and stored at -40°C for
later Candida Rt-PCR study. In Candida Rt- PCR, species-specific primers were used to distinguish species.
Candida score (CS) of the patients was calculated. Forty one (45.5%) of the patients were female and 49
(55.5%) were male. The median age of the patients was 61.5 years. Candida was positive in blood culture
in three (3.3%) of the patients included in the study, while Candida Rt-PCR was positive in 17 (18.9%).
Candida species detected in the blood culture and Rt-PCR test were compatible with each other. Rt-PCR
was significantly more positive (p= 0.006). Candida Rt-PCR positivity was significantly higher in patients
receiving total parenteral nutrition (p= 0.028), malignancy (p= 0.021), and history of surgery in the last
three months (p=0.003). The difference in CS between patients with PCR positive and PCR negative was
statistically significant (p= 0.015). Our study was conducted in a high-risk population for candidemia and
the results of Candida Rt-PCR was found to be more positive than blood culture. Rt-PCR positivity and
blood culture positivity were associated with high CS. In the light of these data, it was thought that it
would be appropriate to use molecular methods in the diagnosis and support them with CS, especially in
patients with high risk of candidemia. Considering that blood culture, which is the gold standard for the
diagnosis of candidemia, gives late results and is 50% positive, using faster diagnostic methods for candi-
demia is important to reduce mortality and morbidity. The fast and good results of Candida PCR method
have shown that it can be used in diagnosis. However, lack of standardization of primers used in PCR tests
may cause false positives. Additional studies are needed in this respect.

Keywords: Candidemia; blood culture; real-time PCR; Candida score; intensive care unit.
GiRis
Yogun bakim initeleri (YBU), nozokomiyal enfeksiyonlarin en sik gériildiigii ve mor-

talitesinin en fazla oldugu béliimlerdir'. Kandidemi, 6zellikle YBU’lerde énemli bir saglik
bakimi ile iliskili enfeksiyondur?. YBU’de invaziv fungal enfeksiyonlarin (iFE) %70-90in-
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dan Candida spp. sorumluyken, %10-20'sinden Aspergillus spp., Fusarium spp. ve Rhi-
zopus spp. sorumlu olarak tutulmaktadir®. Candida tiirleri bazi risk faktérlerinin varli-
ginda mukozaya yapisarak cogalir. Sonrasinda mantar artisi ile kolonizasyon ve bunu
izleyen dénemde de enfeksiyon gelisir'#. Candida tiirleri Amerika’da hastane kokenli
kan dolasimi enfeksiyonlarinin %8-10'una sebep olurken, koagtilaz negatif stafilokok,
Staphylococcus aureus ve enterokoklardan sonra dérdiincii sirada yer almistir’. Kore’de
2006-2012 yillar arasinda kan dolasimi enfeksiyonlarinin en sik etkeni S.aureus iken,
2013'ten itibaren Candida spp. olmustur?. YBU’de uzun siireli yatisa bagl olarak inva-
ziv islemlerin artigi, tekrarlayan cerrahi girisimler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
transplantasyon hastalari ve immiinsupresyon tedavisi, hematoloji ve solid organ kanser
hastalari, nétropeni, steroid kullanimi gibi faktorler, fungal enfeksiyonlar icin en onemli
risk faktorleridir®”.

Kandidemide erken tani ve tedavi 6nemlidir. Uygun olmayan tani ve tedavi morta-
lite ve morbiditeyi ciddi oranda arttinr. Tim tani kilavuzlarinda kan kdlttriiniin mutla-
ka yapilmasi gerektigi belirtiimektedir. Ancak Candida tirleri, kan kilturlerinin sadece
%50'sinde uretilebilir ve Greme zamanlari gectir. Gelistirilen diger serolojik veya mole-
kiler testler hentiz kan kiltirinin yerini tutamamakta ve ek olarak yapilmalari 6neril-
mektedir®. Ancak yine de kan kiiltiirlerinin ge¢ sonug vermesi ve serolojik testlerin tek
basina kullanildiklarinda duyarliliklarinin duistik olmasi nedeniyle molekiiler yontemlerin
bu alanda arastirilmasi 6n plana ¢ikmistir. Bu molekdler yontemlerden biri de polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testidir. Farkl klinik orneklerden yapilan PCR gibi molekiiler test-
lerde, hem klinik 6rneklerden DNA ekstraksiyonunun sorunlu olmasi hem de inhibitér-
lerin varligi, sonucu etkileyebilmekte ve ayrica kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi sorun
olmaktadir®, Klinik &rnek olarak tam kan, serum, plazma gibi kan driinlerinin yani sira,
bronkoalveoler lavaj ya da doku ornekleri de kullanilabilmektedir. Testte kullanilan klinik
érnegin tiiriine gore testin duyarliigi degismektedir''.

Bu calismamizda yogun bakim Unitesinde yatan, kandidemi riski yliksek olan hastalar-
dan alinan kan kdlturleri ile tam kandan calisilan Candida gercek zamanh PCR (Rt-PCR)
sonuglarinin karsilastirnimasi amaclanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay ile
gerceklestirildi (Tarih: 02.09.2016 ve Karar No: 19).

Hastalar ve Ornekler

Bu calismada Kasim 2016 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitesi ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon Uni-
tesinde takip edilen 850 hastadan kandidemi icin risk faktorlerinin en az Ggline sahip,
genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen persistan atesi olan, enfeksiyon para-
metrelerinde diizelme olmayan, kandidemi riski yiiksek olan ve daha 6nce hi¢ antifungal
tedavi almamis ve calismaya katim onayi alinan 90 hasta prospektif olarak degerlendi-
rildi. Kandidemi icin risk faktorleri; Yogun bakim unitesinde en az 10 giin yatmis olmak,
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immunsupresif ilac kulanmak, iki ve daha fazla bolgede Candida kolonizasyonu olmasi,
transplantasyon, malignite veya cerrahi operasyon gecirme oykusi olmasi, bir haftadan
uzun sureli antibiyoterapi aliyor olmak, sepsis klinigine sahip olmak, total parenteral niit-
risyon ile besleniyor olmak, mekanik ventilasyon ile takip edilmek, akut bobrek yetmezli-
gi olmasi, santral vendz kateteri olmasi seklinde tanimlanmustir' 213,

Calismaya alinan her hastadan antifungal tedavi 6ncesi kan kilturi, Candida Rt-PCR
icin bir adet etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’l tiipe en az 3 ml tam kan 6rnegi ve
Candida kolonizasyonu tespiti icin 6rnekler alindi. Tam kan 6rnekleri ve kan kilturleri kor
test edildi.

Candida Kolonizasyonunun Belirlenmesi

Candida kolonizasyonunun tespiti icin alinabilecek her hastadan idrar kultirt, perine
kiiltiird, aksilla kiiltiiri ve trakeal aspirat kiiltiirii alindi*. idrar 6rnekleri asepsi kurallarina
uyularak foley sondadan alindi. Yapilan calismalarda idrarda Candida saptanmasinin ko-
lonizasyon ve enfeksiyon ayriminin net olarak yapilamadigi belirtildi. Bu nedenle kandi-
diri olgularinin tamami kolonizasyon olarak kabul edildi'*.

Candida Skoru

Her hastanin Candida skoru (CS); total parenteral nutrisyon 1 puan, multifokal Can-
dida kolonizasyonu 1 puan, cerrahi gecirme 1 puan ve sepsis 2 puan olacak sekilde
hesaplandi®.

Kan Kultiiri

Periferik venlerden venipunktur ile iki set kan kultiiri alindi. Her set bir aerob, bir anae-
rob kan kulturi sisesinden olusmaktadir. Kan kilttrt 6rnekleri, BD BACTEC™ FX (Becton
Dickinson, ABD) otomatize sistemi kullanilarak mikrobiyoloji blimiinde calisildi. Ureme
olan o6rneklerde mantar tanimlanmasi icin VITEK 2 Compact sistemi (BioMérieux, Fransa)
ve antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi icin YST-ID ve AST-YO8 (BioMérieux, Fransa)
kartlari kullanildi.

DNA izolasyonu

EDTA’ll tiipe alinan tam kan ornekleri -40°C’de saklandi. Eksi 40°C’de saklanan tam
kan ornekleri oda sicakliginda ¢ozdiirtldi ve fungal DNA elde etmek icin ExiPrep16 plus
tam otomatik DNA/RNA ekstraksiyon cihazi (BIONEER, Daejeon, Kore) kullanildi. Or-
neklerin DNA izolasyonu icin Genomic DNA ekstraksiyon kit (BIONEER, Daejeon, Kore)'i
kullanildi. Ardindan DS-11+ mikro hacimli spektrofotometre (DeNovix, Wilmington, DE,
ABD) cihazi kullanilarak elde edilen DNA'larin saflik derecesinin uygunlugu ve konsant-
rasyonlarin yeterliligi 6lculdi ve kayit altina alindi.

Candida Ger¢cek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Candida Rt-PCR’da Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei ve Candida dubliniensis'i tespit etmek amaciyla Tablo I'de
gosterilen tiire 6zgil primerler sentezletildi'>'®.
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Tablo I. Candida Polimeraz Zincir Reaksyionu icin Kullanilan Tiire Ozgii Primer Setleri

Amplikon
Primer Primer Dizisi (5'-3") (bp) Kaynak
C.albicans
CALB 1/2-F  TTT ATC AAC TTG TCA CAC CAG A 273 Hsu ve ark?gayan
CALB 1/2-R  ATC CCG CCT TAC CAC TAC CG 2003
C.glabrata
gla 8F/8R-F  AGG CCC GTA AAG TAA AGG TCG _104 Zhang ve ar!<5ada§lar|
gla 8F/8R-R GGG GTA GAA GCG TTA CTC GTT 2016
C.tropicalis
CTR I/anti5-F CAA TCC TAC CGC CAGAGG TTAT 357 Zhang ve ar!(sada§lar|
CTR I/anti5-R  CGC TTA AAA TAA GTT TCC ACG TTA AAT 2016
C.parapsilosis
CPA 1/2-F GCC AGA GAT TAA ACT CAACCA A 300 Hsu ve ark?gaﬂan
CPA1/2-R  CCT ATC CAT TAG TTT ATA CTC CGC 2003
C.krusei
CKRU 1/2-F  GCA TCG ATGA AGA ACG CAG C 258 Hsu ve ark?gayarl
CKRU 1/2-R  AAA AGT CTA GTT CGC TCG GGC C 2003
C.dubliniensis
CDU 1/2-F CTG GCG TCG CCCATT TTATT 501 Zhang ve ar!(Sada§Iar|
CDU 1/2-R  GCC ACC CCC GAA AGA GTA ACT 2016
bp: Baz cifti.

Son hacim 50 pl olacak sekilde; 5 pl kalip DNA, tiire 6zgil sentezletilen ileri ve geri
pimerlerin her birinden 2 pl (10 pmol) ve 41 pl grade su kullanilarak karigim hazirlandi.
Hazirlanan karisim optik seffaf film kapli 200 pl’lik liyofilize AccuPower GreenStar qPCR
PreMix (BIONEER, Daejeon, Kore) iceren PCR tuplerine aktarildi. Karisim homojenizas-
yon amaciyla vortekslendi ve ExiCycler96 Q-PCR (BIONEER, Daejeon, Kore) cihazina yer-
lestirildi. Takip eden islemler Ureticinin onerileri dogrultusunda gercgeklestirildi. Rt-PCR
Isi dongusl; baslangi¢ denatiirasyon 95°C’'de 5 dakika, sonrasinda 45 déngu seklinde
95°C’de 5 saniye denatlrasyon, 55°C'de 40 saniye primer baglanmasi ve uzama olacak
sekilde gerceklestirildi. Okuma sirasinda hedef alinan boya Syber Green olarak ayarlandi.
Elde edilen sonuclar Analysis ExiCycler (BIONEER, Daejeon, Kore) programinda deger-
lendirildi.

istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, altta yatan klinik durumlari, hesaplanan
skorlar ile kan kdltuiri ve Candida Rt-PCR testlerinin sonuclarinin analizi IBM SPSS versi-
yon 20.0 (IBM, Armonk, NY, ABD) paket programi ile yapildi. Veriler ortalama (ort) %,
standart sapma (Ss), sayi (n) ve yuzde (%) olarak gosterildi. Gruplarin karsilastirnlmasinda
bagimsiz degisken t testi ve ki kare testi kullanildi. p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 90 hastanin 46 (%51.1)'si Anesteziyoloji ve Reanimasyon Unite-
si, 44 (%49.9)'i Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde takip edilmistir. Hastalarin 41
(%45.5)'i kadin (medyan yas 62 yil), 49 (%55.5)'u erkek (medyan yas 61 yil) ve tim
hastalarin medyan yasi 61.5 yil olarak saptanmistir. Hastalarin 41 (%45.5)’inin malignite,
57 sepsis (%63.3)'sinin, 13 (%14.4)'Unln genel durum bozuklugu, 64 (%71.1)'Gnun
ise gecirilmis cerrahi operasyon gibi nedenlerle YBU'nde takip edildikleri tespit edilmistir.
Calismaya alinan hastalar arasinda hematolojik malignensi tanisi olan veya notropenisi
olan hasta olmadigi saptanmistir.

Calismaya alinan 90 hastanin ugtinde kan kiltirinde Candida Gremesi olurken (iki
kadin, bir erkek), Rt-PCR sonucu pozitif bulunan 17 hastada (10 kadin, sekiz erkek hasta)
18 Candida turt saptanmistir. Calismaya alinan hastalarda, Candida Rt-PCR testinde kan
kultiriine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla pozitiflik elde edilmistir (p=
0.006). Kan kdlturtinde tespit edilen Candida tirleri ile Candida Rt-PCR testinde bulunan
Candida turleri uyumlu bulunmustur. Kan kdltiirii ve Candida PCR’da Candida tespit edi-
len hastalarda Candida turlerinin dagilimi Tablo II'de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda kandidemi acisindan en sik gorilen risk faktorleri
uriner kateterizasyon (%93.3), son (g ay icinde hastaneye yatis oykusi (%87.8) ve bir
haftadan uzun sireli antibiyotik kullanimi (%85.6) olarak belirlenmistir. Risk faktorleri ve
Rt-PCR iligkisi Tablo lI'te gosterilmistir. TPN ile beslenen (p= 0.028), malignitesi olan (p=
0.021) ve son Ug ay icinde cerrahi gecirme oykisu olan (p= 0.003) hastalarda Candida
Rt-PCR pozitifligi olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Calismaya alinan 90 hastanin 34’lGinde tek bolgede Candida kolonizasyonu mevcut-
ken, multifokal Candida kolonizasyonu olan doért hasta saptanmistir. Multifokal Candida
kolonizasyonu olanlar ile olmayanlar arasinda Candida PCR pozitifligi acisindan anlamli
fark bulunmamistir (p> 0.05). Candida kolonizasyonunun en fazla idrarda (%89.5) son-
ra trakea (%13.1) ve perinede (%7.9) oldugu gortlmustir. Aksillada Candida koloni-
zasyonuna rastlanmamistir. Kandidemi icin risk faktorlerinin Candida kolonizasyonu ile

Tablo Il. Kan Kiiltiirii ve Candida Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Tespit Edilen Candida Tiir Dagilimi
Tiirler Kan kiiltura, n (%) Candida PCR, n (%)
C.albicans - 1 (%5.9)
C.krusei - 6 (%35.3)
C.parapsilosis 2 (%66.7) 4 (%23.5)
C.tropicalis 1 (%33.3) 2 (%11.7)
C.dubliniensis - 3 (%17.6)
C.glabrata - -

C.krusei + C.parapsilosis - 1 (%5.9)
Toplam 3 (%3.3) 17 (%18.9)
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.
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Tablo Il Risk Faktérleri ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu Arasindaki fliski
Candida PCR Candida PCR

Risk Faktorleri pozitif (n=17) negatif (n=73) OR (%95 GA) p
Total parenteral nutrisyon 11 (%64.7) 26 (%35.6) 3.31 (1.09-9.99) 0.028
Son (¢ ay icinde cerrahi 16 (%94.1) 41 (%56.2) 12.48(1.57-99.21) 0.003
gecirme

Mekanik ventilasyon 4 (%23.5) 28 (%38.3) 0.49 (0.14-1.66) 0.250
Bir haftadan uzun sure antibi- 15 (%88.2) 62 (%85) 1.33 (0.26-6.64) 1.0
yotik alma

imm(jnsupresif ilac kullanma 4 (%23.5) 12 (%16.4) 1.56 (0.43-5.62) 0.492
Multipl Candida kolonizasyonu 0 (%0.0) 4 (%5.5) - 0.323
Malignite 12 (%70.6) 29 (%39.7) 3.64 (1.16-11.42) 0.021
Sepsis 12 (%70.6) 45 (%61.6) 1.49 (0.47-4.69) 0.491
Santral venoz kateter 10 (%58.9) 53(%72.6) 0.53 (0.18-1.61) 0.264
Uriner kateterizasyon 16 (%94.1) 68 (%93.1) 1.17 (0.12-10.77) 1.0
Akut bobrek yetmezIigi 0 (%0.0) 16 (%22) - 0.035
Son ¢ ay icinde hastaneye 14 (%82.3) 65 (%89) 0.57 (0.13-2.44) 0.429
yatig Oyklst

Dekibit veya acik yara varlig 1 (%5.9) 11 (%15) 0.35 (0.04-2.93) 0.450

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, GA: Giiven aralidi, OR: Odds ratio.

Tablo IV. Candida Skorunun Polimeraz Zincir Reaksiyonu Sonuglarina gére Duyarlilik, Ozgdilliik, Pozitif
ve Negatif Prediktif Degerleri

Candida Skoru Duyarhhk Ozgiilliik PPD NPD
22 %388.2 %28.7 %22.3 %91.3
>3 %70.5 %54.7 %26.6 %388.8

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger.

arasindaki istatistiksel iliskiye baktigimizda, son Ug ay icinde cerrahi gecirme 6ykusi olan
hastalarda (p= 0.025) 6zellikle son U¢ ay icinde abdominal cerrahi gecirme oykisu olan
hastalarda (p= 0.002) ve TPN ile beslenen hastalarda Candida kolonizasyon orani anlamli
derecede ylksek bulunmustur (p= 0.015).

CS'si 3 ve daha fazla olan 45 hasta (%50) tespit edilmistir. Kan kiltiriinde Candida
tremesi olan ¢ hastanin Candida skorlari 4 olarak saptanmistir. Candida PCR pozitif olan
hastalarin medyan CS'si 3 (1-4), Candida PCR negatif olan hastalarin CS'si ise 2 (0-4)
olarak saptanmistir. Candida PCR pozitif olanlar ile PCR negatif olan hastalar karsilastiril-
diginda CS arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.015). Tablo V'te
PCR pozitifligi temel alinarak CS'nin duyarllik, 6zgdilliik, pozitif prediktif degeri (PPD) ve
negatif prediktif degeri (NPD) belirtilmistir.

Hastalarin Candida skorlarina gore Candida Rt-PCR pozitiflik oranlar Sekil 1'de goste-
rilmistir.
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Sekil 1. Candida skoru degerlerine gére polimeraz zincir reaksiyonu pozitiflik oranlari.

TARTISMA

Gunumizde Candida turleri ile gelisen enfeksiyonlar, 6zellikle kandidemi, yogun ba-
kim Unitelerindeki risk altindaki hasta sayisinin artmasiyla daha kritik bir 6neme sahip
olmaktadir'”. Nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan mantarlarin %80’inden fazlasi
Candida tiirleridir'8,

Wellinghausen ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda yapilan calismada'? sepsisi veya
hematolojik malignitesi olan notropenik hastalarda ve kalitsal/edinsel immiin yetmezIigi
olup atesi olan hastalarda [yetiskin (n= 329), cocuk (n=55)] 18S rRNA gen hedefli Rt-PCR
ile kan kiltlrd karsilastinlmistir. Candida Rt-PCR, kan kiltlri negatif ancak invaziv kandi-
diyazisi (iK) mevcut sekiz hastanin yedisinde ve kan kiiltiirii pozitif 12 hastanin yedisinde
pozitif olarak bulunmustur. Ayrica 460 kan kultirl negatif 6rnegin 432'sinde Candida
Rt-PCR negatif olarak tespit edilmis ve NPD %99.8 olarak bulunmustur. Sonucta Candida
Rt-PCR testinin dort saat gibi kisa stirede sonu¢lanmasi, kandidemili hastalarda tedavide
hizli davranilarak mortalite ve morbiditenin azaltiimasinda 6nemli olabilecegi ve NPD’nin
yuksek olmasi nedeniyle antifungal tedaviye baslanmada kararsiz olundugu durumlarda
yardimcl bir tani yontemi olabilecegdi dusinilmstir.

2011'de Avni ve arkadaglari tarafindan yapilan, 54 calismanin dahil edildigi 4694 hasta
(963'ii kanitlanmis veya olas iK olan) ile yapilan bir meta-analiz derlemede?®, kanitlanmis
ve muhtemel iK hastalarinda PCR pozitifligi oranlar %85 (%78-91)’ken kan kiiltiirleri
%38 (%29-46) oraninda pozitif bulunmustur. Arastirmacilar iK tanisi icin tam kandan di-
rekt yapilan PCR testinin duyarlilik ve 6zgulliginin iyi oldugu ve erken tanida 6nemli bir
yontem olabilecegdi sonucuna varmistir. 2010-2012 yillar arasinda yapilan bir calismada,
yogun bakimda takip edilen IK siiphesi olan 63 hasta prospektif olarak calismaya dahil
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edilmistir. Hastalardan 0, 2, 7, 14 ve 21. glinlerde kan kilttri alinmis ve hem tam kan-
dan hem de serumdan multipleks kantitatif gercek zamanli PCR (mqgRt-PCR) calisiimis-
tir. mgRt-PCR’da alti Candida tirtintin (C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata,
C.krusei ve Candida guilliermondii) tespiti yapilmis ve mgRt-PCR’in duyarlilik, 6zgullik,
PPD ve NPD'si sirasiyla %96.3, %97.3, %92.8 ve %98.7 olarak belirlenmistir. mgRt-PCR
testi, serum ve tam kanda benzer sonuglar vermistir. Sonug olarak, mqRt-PCR’in ytiksek
0zglllik ve PPD’si nedeniyle diger tani yontemlerinden ve klinik skorlamalardan daha
faydali olabilecegi belirtilmistir?’. Yapilan baska bir calismada 82 hastadan alinan tam
kan 6rneginden 5.8 rRNA temelli Rt-PCR caligilmis ve kan kultlrd ile kargilastiriimistir.
Rt-PCR’In duyarliigi %100 ve 6zgulligu %98.4 olarak bulunmus ve tam kandan caligi-
lan PCR testinin giivenilir oldugu belirtilmistir?2. 2019’da yapilan bir calismada yogun
bakim Unitelerinde kandidemi stiphesi yiiksek olan 58 hastada kan kiltiirt ile Candida'ya
spesifik mRt-PCR kiti karsilastiriimis ve PCR testinin %100 duyarliik ve %94.1 6zgllik
degerleriyle tani icin énemli oldugu belirtilmistir?>. Calismamiza dahil edilen hastalarda,
tam kandan caligilan Candida PCR testi ile kan kilturiine gore daha fazla pozitif sonug
tespit edilmistir (p= 0.006) ve kan kultiiriinde tireme olan Candida tirleri ile Candida Rt-
PCR ile tespit edilen Candida turlerinin uyumlu oldugu gorilmiustir. Bu veriler i1siginda,
molekiiler bir yontem olan Candida Rt-PCR testinin, daha hizli sonug vermesi nedeniyle
kandidemi stipheli hastalarin tani ve tedavisinin hizl bir sekilde yapilmasina olanak sagla-
yip, kandidemiye bagh mortalite ve morbiditeyi azaltacagini diisinmekteyiz.

Ulkemizde yapilan bir calismada sekiz yillik dénemde 1379 pozitif kan kiiltiiriiniin 67
(%4.9)'sinde fungal etken saptanmistir. Etkenlerin 57 (%85.1)'sinde Candida spp. oldu-
gu belirtilmistir. Kan kiltirtinde treyen 57 Candida tiirinin 49 (%86)'u C.albicans disi
Candida tiirleri olup en sik olarak C.tropicalis (%51) saptanmistir. Hematolojik kanserli ve
notropenik hastalarda ampirik antifungal secerken, bu hastalarda C.albicans disi Candida
oraninin yiiksek oldugunun (%86) dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir?®, Yo-
gun bakimda yatan noétropenik olmayan hastalarin dahil edildigi bir yillik donemi kapsa-
yan calismada; C.albicans %58.6 (17/29), C.glabrata %20.68 (6/29), C.tropicalis %6.89
(2/29), C.parapsilosis %6.89 (2/29), C.lucitaniae %3.44 (1/29), C.dubliniensis %3.44
(1/29) olarak tespit edilmistir.17 Yurt disinda yapilan bir calismada ise sadece bes tur
Candida tirinin olgularin %92'sini (C.albicans, C.glabrata, C.tropicalis, C.parapsilosis ve
C.krusei) olusturdugu gosterilmistir. Kiresel olarak C.albicans sikhgr azalirken, C.glabrata
ve C.krusei stabil kalmakta ve C.parapsilosis ve C.tropicalis artmaktadir. Hasta ozellikleri ve
onceki antifungal tedavinin, cografi alandan bagimsiz olarak Candida spp.’nin dagihmi
ve sikhigi iizerinde énemli bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir?®>. Calismamizda PCR ile
C.krusei (%35.3) tir en yiiksek oranda tespit edilmistir. Bu durum C.albicans digi tir-
lerin etkin oldugu gercegini destekler nitelikte olmasinin yaninda sira disi bir bulgudur.
Bunun nedeninin, hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin altta yatan hastaliklarina bagl
olabilecegi gibi PCR testlerinde kullanilan primerlerin standardizasyonunun olmamasi ve
ornek alimi sirasinda olusabilecek kontaminasyonlar gibi bircok etkene de bagli olabilir.
Bu yonden ek calismalarla desteklenmesinde fayda vardir.
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Blumberg ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli olarak gerceklestirilen ve kandidemi
icin risk faktorlerini belirlemeyi amaclayan calismada'? bagimsiz risk faktorleri; gecirilmis
cerrahi Oykusu, akut bobrek yetmezligi, total parenteral nitrisyon olarak belirtilmistir.
Literatirde yapilmis diger calismalarda, kandidemi iliskili risk faktorleri arasinda en sik
olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral kateter uygulamasi, mekanik ven-
tilasyon ve (riner kateter uygulamasi yaklasik olarak benzer oranlarda saptanmigtir'32¢,
Calismamizda da literatiire uygun olarak kandidemi iligkili risk faktorleri; TPN ile bes-
lenme (p= 0.028), son (g ay icinde cerrahi operasyon gecirme (p= 0.003) ve malignite
oykusu (p= 0.021) olarak bulunmustur. Bu risk faktorlerine sahip hastalarda kandidemi
riski acisindan daha dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

2009 yilinda Leon ve arkadaslarinin yaptigi prospektif, cok merkezli, YBU’de takip
edilen, nétropenik olmayan 1107 hastanin dahil edildigi calismada4, CS'nin > 3 olmasi-
nin duyarlliginin %77.6, 6zgulliginin %66.2, PPD'nin %13.8, NPD'nin %97.7 olarak
bulundugu ve iK ile CS arasinda istatistiksel olarak anlamli (p< 0.001) dogrusal bir iliski
oldugu belirtilmistir. Kautzky ve arkadaglarinin ¢calismasinda27, KS= 2.5 olmasiyla duyar-
hhk %100, 6zgullik %80, PPD %29.4, NPD %100 olarak bulunmustur. Calismamizda
da literatiire uygun olarak kandidemiyi saptamada CS> 2 oldugunda duyarlilik %88.2,
0zqullik %28.7, PPD %22.3, NPD %91.3; KS> 3 oldugunda duyarlilik %70.5, 6zgullik
%54.7, PPD %26.6 ve NPD %88.8 olarak bulunmustur. Candida PCR pozitif ve PCR
negatif hastalar arasinda CS farki anlamli bulunmustur (p= 0.015). Bu sonuclarla kan-
didemi riski ylksek hastalarda kan kultiriiniin ge¢ sonu¢ vermesi nedeniyle ve Candida
PCR’In yapilamadigi durumlarda CS'nin kullanilmasinin faydali olacagi distinilmekte-
dir. Ozellikle NPD’nin yiiksek olmasi nedeniyle antifungal tedavi baglanmasi gerekmeyen
hastalarin tedavi yukinin azalacagi da ongorilmektedir. CS> 3 oldugunda, kandidemi
acisindan 6zgullugin arttigr dustinildigiinde hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari
da g6z oniline alinarak antifungal tedavinin baslanmasinin uygun olacagi goristindeyiz.

Calismamizda C.parapsilosis’in tespiti icin kullanilan primer seti CPA1/2, yapilan calis-
malarda cevresel kontaminant olan Aspergillus spp. ile capraz etkilesim gosterse de kul-
landigimiz klinik 6rneklerin tam kan olmasi ve steril kosullarda 6rnek alimi Aspergillus spp.
kontaminasyonunu engellemektedir. Ayrica PCR pozitif tespit edilen 17 6rnegin besinde
C.parapsilosis saptanmistir ve bunlarin ikisi kiltir Gremesiyle dogrulanmistir. Bu nedenle
calismamizda Aspergillus spp. ile capraz reaksiyon gelisimi olmadigini dislinmekteyiz.
Yine de bu 6rnekler icin yanlis pozitifliginin ekarte edilmesi daha dogru olacaktir.

Bu calismada elde edilen veriler, kandidemi tanisinda Candida PCR ve kan kultirina
karsilastiran diger caligmalarin sonuclariyla uyumludur. Calismamizdaki kiltir negatif ve
PCR pozitif hastalarin o sirada kandidemi gegirdiklerine dair bir kanit yoktur. Ancak ca-
ismaya alinan hastalarin altta yatan hastaliklari, kandidemi icin risk faktorlerine sahip
olmasi, CS ve Candida PCR pozitifligi goz oniine alinarak kandidemi olabilecegi disunul-
mustir. Ancak maddi kisitlamalar ve zaman kisitlamalari nedeniyle hasta sayisinin azhgi,
molekiiler testlerin standardizasyonunun olmamasi ve yalanci pozitifliklerin olma ihtimali
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calismamizin kisitliigidir. Ayrica ¢alismamizda her hasta icin alinan kan volimdinin en
az 40 ml olup olmadigi teyit edilememistir. Kan kilttrt negatifliginin yiiksek olmasinin
nedenlerinden biri bu olabilir.

Kandideminin mortalite oraninin yiiksek oldugu dustinildiginde, tanisinin hizli kon-
masi ve tedaviye ivedilikle baslanmasi gerekmektedir. Bu nedenle Candida Rt-PCR testinin
tam kandan calisilarak hizli sonug vermesi ve kan kiilttriine gore, kandidemi stiphesi olan
olgularda pozitif tespit edilme olasiliginin daha fazla olmasi nedeniyle pratikte kullanilma-
st uygun olabilir. Candida Rt- PCR ve kan kultiriinin etkinligini karsilastirmak icin daha
fazla calismaya gereksinim oldugu akilda tutulmahdir.
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