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OZET

Bu calismanin amaci; kandidemilerde serum IL-23, IL-17, IL-13, TNF-
a, IL-10, TGF-B, CRP, PCT, serum amiloid A (SAA) ve mannoz baglayan
lektin (MBL) dizeylerini 6lgmek, mannan antijeni ve anti-mannan antikorunun
kandidemide tani dederine bakmak, bakteriyemilerle karsilastirmaktir.

Bu amagla kandidemili 50 hastanin serum sitokin duzeyleri, 14
polimikrobiyal sepsis, 27 saglikh kontrol ve 30 bakteriyemi hastasi ile
karsilagtinldi. Ayrica mannan antijeni ve mannan antikorunun kandidemide
tani degeri arastirildi. Sitokin dlzeyleri ve mannan-antimannan testleri Uretici
firma protokolline goére sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢calisildi.

Serum TGF-f3, IL-23, IL-17 duzeyleri kandidemi grubunda bakteriyemi
ve saglikli kontrol grubuna goére anlamli yuksek bulundu. PCT ve SAA
dizeyleri ise bakteriyemi grubunda kandidemi ve saglikli kontrol grubuna
goére yuksek bulundu. Ug grup arasinda, IL-1B, IL-10 ve TNF-a dizeyleri
agisindan anlamli fark saptanmadi.

Proinflamatuvar sitokin olarak IL-13, TNF-a, IL-17 ve IL-23’Un
kandidemi tanisinda kullanilabilecek yeni bir test olarak kabul edilip
edilemeyecegi arastirildi. IL-17 dlzeyleri icin esik dederi >38,79 pg/mL olarak
alindiginda, duyarhligi %38 ve 6zgulligu %96,6, IL-23 icin esik degeri >59,97
pg/mL olarak alindiginda, duyarlihigi %72 ve 6zgullugu %60 olarak bulundu.
IL-18 ve TNF-a igin kandidemi ile bakteriyemiyi ayirmada esik deger elde
edilemedi.

Antiinflamatuvar sitokin olarak IL-10 ve TGF-R'nin kandidemi grubu ile
bakteriyemi ayirabilmedeki performansi incelendiginde IL-10 testi icin esik
deger elde edilemedi. Kandidemili olgularda, TGF- duzeylerinin esik degeri
>560 pg/mL olarak alindiginda duyarlligi %85,71 ve o6zgullugu %53,33

olarak bulundu.



Sonu¢ olarak, galismamiz IL-17, IL-23 ve TGF-[3 duzeylerinin
kandidemi icin tani belirteci olabilecegini ve IL-17, IL-23, TGF-3 ve PCT
testleri icin kandidemi ve Dbakteriyemiyi ayirabilecek esik degerler

olabilecegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Kandidemi, bakteriyemi, sitokin



SUMMARY

This study aims to measure serum levels of IL-23, IL-17, IL-1B, TNF-q,
IL-10, TGF-B, CRP, PCT, serum amyloid A (SAA) and mannose-binding
lectin (MBL) in the cases of candidemia and to compare them with those
observed in the cases of bacteremia.

For this purpose, serum levels of cytokines of 50 patients with
candidemia with those of 14 patients with polymicrobial sepsis, 27 healthy
controls and 30 patients with bacteremia. In addition, diagnostic value of
mannan antigen and of anti-mannan antibody in candidemia was
investigated.

Cytokine levels and mannan-anti-mannan tests were studied using
sandwich ELISA according to the protocol of the manufacturer. Serum levels
of TGF-3, IL-23 and IL-17 were found to be significantly higher in the group
with candidemia compared to the group with bacteremia and healthy
controls. PCT and SAA levels were found to be higher in the group with
bacteremia compared to the group with candidemia and to healthy controls.
IL-18, IL-10 and TNF-a levels were not found to be significantly different
across three groups.

It was investigated whether the proinflammatory cytokines IL-13, TNF-
a, IL-17 and IL-23 could be considered as a new test that might be used to
diagnose candidemia. While the sensitivity and the specificity were 38% and
96.6%, respectively, assuming IL-17 level threshold as >38,79 pg/mL, the
corresponding values were found to be 72% and 60%, respectively, with a IL-
23 threshold of >59,97 pg/mL. No threshold could be obtained for IL-1p and
TNF-a in the differentiation of candidemia and bacteremia.

When the performance of the anti-inflammatory cytokines called I1L-10
and TGF-B in the differentiation of candidemia and bacteremia was
examined, no threshold value was obtained for IL-10. In the patients with

candidemia, when the threshold of TGF-R levels was assumed as >560
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pg/ml, the sensitivity and the specificity were found to be 85.71% and
53.33%, respectively.

Consequently, our study demonstrated that IL-17, IL-23 and TGF-B
levels could be a diagnostic marker for candidemia and that there might be
threshold values that could differentiate candidemia and bacteremia in the
tests for IL-17, IL-23, TGF- and PCT.

Keywords: Candidemia, bacteremia, cytokine



GiRiS

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimindaki artig, patolojik ve
iyatrojenik immunsupresyon gibi nedenlerle son yillarda kandida
enfeksiyonlarinda artis gorulmektedir (1).

Heterojen bir cins olan Candida spp. Candidaceae ailesinde yer alir.
Candida tarleri yaygin goérilen mayalar olup normal flora elemani olarak
gastrointestinal sistem basta olmak Uzere mukokutan6z membranlarda
bulunurlar (2). Dogumdan hemen sonra mukozalarda kolonize olurlar ve
endojen enfeksiyon icin risk yaratirlar. Saglikli insanlarda gastrointestinal
kanalda kandida tasiyicihgi %25-50 oraninda saptanirken, hastanede
yatmakta olan hastalarin mukozalarinda Candida albicans kolonizasyonu
%380’lere ulasabilir (3,4).

Kandidalar kemoterapi nedeniyle veya cerrahi girisimler sonrasinda
harap olan epitel dokusundan dogrudan kana karisirlar. Ayrica protez ve
kateter gibi yabanci cisimlerin ylzeyinde biyofilm tabakasi yaparak,
gastrointestinal mukoza batunligunidn bozuldugu 6zel hasta gruplarinda ya
da flora uyesi olarak bulunduklar ortamlarda yogunluklarinin artmasi ile
kandidemiye neden olurlar (3,5). Kandidemi invazif kandidiyazisin en sik
rastlanan klinik seklidir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde kandidemi yodun bakim Unitelerinde
gelisen nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyon etkenleri igcinde doérdincu
sirada yer almaktadir (6). Kandidemi yuksek morbiditeye eslik etmekte,
hastanede kalis suresini uzatmakta, hastane masraflarini artirmakta ve
yuksek mortalite ile seyretmektedir.

Kandidemilerin  %97’sinden sorumlu etkenler Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis ve Candida
kruseidir (2).

Bakteriyel enfeksiyonlarda oldugu gibi fungal enfeksiyonlarda da erken
tani énemlidir. Uygun olmayan veya gecikmis tani ve tedavi mortalite ve

morbiditeyi artirir, ciddi ekonomik kayiplara yol acar. invazif kandidiyazisin
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tanisi kolay degildir ¢linkii klinik belirti ve bulgular 6zgil degildir. Invazif
kandidiyazis tanisinda, direkt mikroskopik inceleme ve kultar halen “altin
standart” yontemlerdir. Ancak fungal enfeksiyonlarda erken tani ¢ok
onemli oldugu halde, dissemine enfeksiyonlarda bile kan kultlrlerinde bu
mikroorganizmalarin Ureme oranlari %50 civarindadir (7-9). Kandidemi ile
bakteriyemileri birbirinden ayiracak klinik o6zellik yoktur, ancak tedavisi
tamamen farkli olan bu iki durumun ayirimi ¢ok énemlidir (10). CRP ve
PCT’nin bakteriyel sepsis tanisinda kabul edilebilir bir duyarliha sahip
oldugu c¢esitli calismalarda goOsterilmistir  (11-13). Ancak mantar
enfeksiyonlarinin tanisinda CRP, PCT ve sitokinlerin rolleri ise henluz tam
olarak ortaya konmamisgtir.

Bu gcalismanin amaci kandidemilerde serum TGF-B, IL-1pB, IL-23, IL-
17, IL-10, TNF-a, CRP, PCT, serum amiloid A ve mannoz baglayan lektin
(MBL) duzeylerini 6lgmek ve bakteriyemilerle karsilastirmaktir. Ayrica
mannan antijeni ve anti-mannan antikorunun kandidemideki tani degerini

arastirmaktir.

|. Kandida Turleri

Kandidalar askomigetler icindeki Candidaceae ailesinde yer alirlar. Bu
cins yaklagik 200 kadar turden olusur. Bu turlerin bazilari insanlarda hastalik
yapmaktadir. Bunlarin icinde C. albicans en 6nemli mantar patojeni olarak
yer alir ve yaygin mukozal ve sistemik mantar enfeksiyonlarina neden olur.
Tibbi 6nemi olan diger Candida tarleri C. tropicalis, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. krusei, C. dubliniensis, C. gquilliermondii, C. utilis,
C.catenulata, C. ciferrii, C. haemulonii, C. kefyr, C. lipolytica, C.
norvegensis, C. pulcherrima, C. rugosa, C. lusitaniae ve C. zeylanoidestir
(2).

Kalturlerde Candida turleri genellikle ¢aplari 3-6 um arasinda degisen,
beyaz veya krem renginde, oval veya yuvarlagimsi, tomurcuklanan hucreler
(blastokonidiyum veya blastosporlar) olarak goralUrler. Ayrica yalanci hif

(ps6dohif) de olustururlar. Yalanci hif, arka arkaya tomurcuklanan
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blastokonidiyumlarin birbirinden ayrilmayip uzayarak ve aralarinda bogumlar
olusturarak  yaptiklari  bir  hdcreler  zinciridir. Candida  turlerinde
blastokonidiyumlar, yalanci hif, klamidospor, germ tlip olusumu ve askospor
olusumu tur taniminda 6nemlidir. C. albicans ayrica gercek hif de olusturarak
dimorfik 6zellik gosterir (1,14).

Bir klinik ornekte mantarlarin ilk gozlenmesinde, Gram boyama,
kalkoflor beyazi ve % 20’lik KOH gibi yéntemler kullanilir. Maya hucre
duvarindaki kitin polisakkaridlerine baglanan kalkoflor beyazi boyasi
olusturdugu parlak yesil floresans ile mantarin saptanmasini kolaylastirir.
Tanimlamada misir unu-tween 80 agarda Ureyen mayalarin morfolojik
gorinimleri dnemlidir (2).

Candida turlerinin izolasyonu zor degildir. Candida turleri, Sabouraud-
dekstroz agar, misir unlu agar, patatesli nisastali dekstroz agar, koyun kanl
agar, at kanli agar gibi rutinde kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik
besiyerlerinde iyi Urerler. Koloniler genellikle 24 saatte gorinlir hale
gelmesine ragmen, belirgin ireme genellikle 48-72 saat arasinda gerceklesir.
Mayalarin 37°C’de Ureyebilmeleri dnemli 6zelliklerindendir. Patojen turlerin
cogu 25 ve 37°C’de Urerken, saprofitler ise daha dusik 1sida Ureyebilirler. C.
albicans ve C. dubliniensis gibi bazi tlrler siklohekzimit varliginda da Grerler
(2). Sabouraud-dekstroz agarda 25 ve 37 °C’de uremis kandida kolonileri
beyazdan bej rengine ve S tipinden burusuk yapili kolonilere kadar degisen

renk ve yapida olabilirler (2,15).

[l. Viriilans Faktorleri

Candida tarleri, cogunlukla genel durumu bozulmus, birden fazla
predispozan faktdre sahip bireylerde hastalik olusturur ve hastahgin
olusumunda konak faktorleri ile mayanin sahip oldugu virllans faktorleri
onemli rol oynar.

Ozellikle konak epitel ve endotel hiicrelerine adezyon, germ tiip
olusturma ve proteinaz enziminin Uretimi major virtlans faktorleridir. Ayrica

fosfolipaz enzimi, toksinler, fenotip degisimi, hiicre duvari ve ylizey degisimi
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ile hidrofobisite gibi faktorler de virllans ve patogenezde rol oynamaktadir
(16).

IILA. Yapigsma (Adezyon)

Adezyon, mayanin konak ile iligkisinin ilk basamagini olusturur ve
kandidalarin yapilarinda bulunan yuzey karbonhidratlari, proteinler ve lipid
yapilari ile etkilesimi sonucu olur. Kandidalarda bulunan bu Ug¢ yapiya karsilik
konakta da benzer Ug¢ yapi; protein ve lipidlerin oligosakkarit kisimlari,
proteinler ve lipid yapilar vardir (17,18).

Mantarin adezyonunu saglayan yuzey karbonhidrat yapilari mannan,
B-glukan ve kitin’dir. Konakta bunlarin baglanabilecegi fukoz, N-
asetilglukozamin ve sialik asit gibi yapilar vardir (18,19). Mantarlar konakta
bulunan serum proteinlerini (serum albumin, fibrinojen, komplemanin C3
kismi) ve hicre digi matriks proteinlerini (fibronektin, laminin, kollagen,
entaktin, tenaskin ve vitronektin) de tanir. Mantarlarin konak tarafindan
taninmasi ise Toll benzeri reseptorler araciligi ile olur.

II.B. Dimorfizm

Cevresel sartlara bagh olarak mantarlarin tek hicreli yapidan ipliksi
yaplya gecebilmelerine “ciftyapililk” (dimorfizm) denir. Dimorfizm maya-
germ tup (hif) dontsumuiniu belirleyen bir stre¢ olup, énemli bir virilans
faktorudar. C. albicans maya ve hif formunda morfogenez gosteren dimorfik
bir maya mantaridir. C. albicans’in patojen olmayan morfotipi maya formudur
ve konakta kommensal olarak bulunur. C. albicans’in patojen morfotipi hif
formu olup, hif sekli ile enfeksiyon arasindaki sebep sonug iligkisi; dokuya
hifin maya hulcresine oranla daha kolay yapismasina, hifin sindiriimesinin
daha zor olmasina baglanmaktadir. C. albicans’in morfogenezini dizenleyen
pek c¢ok faktor vardir. Bunlardan en 6nemlisi, in vitro olarak da gosterilen
mukoza (vajinal) gevresel faktorleri (1isinin 37°C’nin altinda olmasi, asit pH,
ortamda serum olmamasi) mantarin maya formunda kalmasini saglarken,
kan dolagimina benzer ortam (isinin 37°C olmasi, nétral pH ve ortamda
serum varhgi) hife déntsimui induklemektedir. Bunun diginda morfogenezi

dizenleyen molekuler faktorler de mevcuttur (1,16,17)



[I.C. Enzimler

C. albicans’in salgiladigi ve patogenezle ilgisi oldugu dugunulen
enzimler iki ana grupta toplanir.

[I.C.a. Proteinazlar: Kimyasal 0zelliklerinden dolayr karboksil
proteinaz, asit proteinaz isimlerini de alan salgisal aspartil proteinazlar (SAP),
asit pH’da ve yegane nitrojen kaynagi olarak bir proteinin bulundugu ortamda
salgilanirlar. Enzim, C. albicans kokenlerinin ¢ogu tarafindan ve daha az
oranda C. tropicalis ve C. parapsilosis kokenlerince uretilir. SAP'In etkisi
birka¢ olasi mekanizma ile gergeklesir. Bunlar; a) Konak yuzey proteinlerini
sindirmesi ile olugan konak doku zedelenmesiyle adezyonun kolaylagmasi, b)
Konak proteinlerinin yikilmasiyla konak immin yanitinin bozulmasi, c) Peptit
yikim UrUnleri ile hiicre nitrojen kaynaklarinin artiriimasi, d) Endotel hicre
hasari veya e) Konakta proteolitik mekanizmalari uyarmak yoluyladir
(1,16,18).

II.C.b. Fosfolipazlar: Maya ve hif formundaki Candida albicans
kokenlerinin %79'u fosfolipaz tretmektedir. Ozellikle membran fosfolipidlerini
parcalayarak epitelyal hucrelere tutunmada bu enzimlerin roli oldugu ve
dolayisiyla virtlansa katkida bulunduklari belirtimektedir. Bu enzimler, 6zgul
olarak kopardiklari ester baglarina goére AB,C ve D olarak
siniflandiriimaktadir. Candida albicans tlrinde fosfolipaz aktivitesi kandan
izole edilen kokenlerde kommensal kokenlere gore daha yuksek
saptanmistir. Candida albicans disi Candida tirlerinde de fosfolipaz varligi
tanimlanmistir (1).

[I.D. Slime Faktori (Biyofilm)

Biyofilmler, bir ylizeye tutunan ve dis polimerik matriks iginde gomuli
olarak bulunan mikrobiyal topluluklardir. Elektron mikroskopi ¢alismalarina
goére C. albicans biyofilmi ilk tutunmay! ve germ tip olusumunu igeren 3-6
saati takiben, 24-48. saatlerde maya, hif ve yalanci hiflerin yer aldigi ve
kalinhgr 25-450 um arasinda degisen hucre digi polimerik materyal

olusumu seklinde gorulmektedir (1).



Kandida biyofilmlerinin konak savunma mekanizmalarina ve ilaglara
karg! direngte de rol aldigi ve bu nedenle klinik 6Gneme sahip bir virilans
faktor oldugu kabul edilmektedir (20).

II.E. Fenotip Degigimi

Candida albicans kokenlerinde ylksek siklikta fenotipik degisim
saptanmigtir. Bu degisim baslica iki sekilde gelisebilir.

) Kolonilerdeki White-Opaque (w-o) renk degisimi: 10 siklikta olur ve
koloni duzeyinde oldugu kadar, mikroskobik olarak da hucrelerin kuresel ya
da uzamig sekilde farkh goruntulerine yol acar.

II) Koloni morfolojisinde smooth (s) tipinden, migelyal forma (yildiz
tipi, halka tipi) degisim: 102103 siklikta olur ve in vivo kosullarda da
gerceklesen bu fenomenin, antifungal ilaglara karsi direng gelisiminde etkili
oldugu belirtiimektedir (1).

lll. Epidemiyoloji

Son 25 yil i¢cinde, mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlarin oranlari
dramatik bicimde artis gostermistir. Ozellike yodun bakim Unitelerinde
dokimante edilen enfeksiyonlarin  %19unu fungal enfeksiyonlar
olusturmaktadir (3,21,22). Amerika Birlesik Devletleri’nde kandidemiler yogun
bakim Unitelerinde gelisen nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyon etkenleri
icinde dorduncu sirada yer almaktadir (6). Candida turlerinin neden oldugu
kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik etken olarak C. albicans (%45-65), C.
glabrata (%15-30), C. tropicalis (%10-30), C. parapsilosis, C. krusei, C.
lusitaniae ve C. guilliermondii ile karsilasilmaktadir. Daha nadir olarak C.
dubliniensis, C. rugosa, C. stellatoidea, C. famata, C. norvegensis ve C. kefyr

etken olarak saptanmaktadir (23).



IV. immiinpatogenez

Mukoza epiteli Candida turlerine karsi ilk savunma tabakasidir. Epitel
altinda bulunan diger dokularin invazyonunu engelleyen pasif fiziksel bir
bariyer roli oynamaktadir. Saglam deri kutan6z kandidiyazise karsi direng
saglar, ancak maserasyon deriyi kandida invazyonuna duyarh kilar (24).
Kandidalarin fagositozu ve oldurtlmesi primer olarak polimorfonikleer
IOkositler (PNL) ve makrofajlar tarafindan gergeklestirilir. PNL’lerin
kandidalarin olduralmesi ve kontrol edilmesinde en etkili hicreler oldugu
dusundlmektedir. PNL’ler mannan aktivasyonu ile komplemanin alternatif
yolunu uyararak potent kemotaktik ajanlarin salinimini baglatirlar (25). Bazi
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-8, TNF-a gibi) enfeksiyon alanina
notrofillerin  ¢agriimasindan sorumlu oldugu bildirilmistir. Ozellikle son
zamanlarda IL-17’nin enfeksiyon alanina noétrofillerin cagrimasinda ve
granulopoezin uyariimasinda énemli rolt oldugu goésterilmistir (26). PNL’lerin
sayisinda ve fonksiyonunda defektler meydana gelmesi durumunda
kandidalara karsi duyarlilik artmaktadir. Ayrica PNL’ler ve makrofajlar hem
oksidatif (miyeloperoksidaz ve hidrojen peroksit), hem de oksidatif olmayan
yol ile intraseluler 6ldirme islemini gerceklestirirler. Dogal éldiricu hicreler
(NK) de dogal bagisiklikta dogrudan rol oynarlar (25).

Komplemani klasik, lektin yolu ve alternatif yoldan aktive ederler ve
fungal hiucre yuzeyinde C3 birikir. Kompleman aktivasyonu enfekte dokulara
fagositlerin toplanmasini kolaylastirir, antikandidal aktivitelerini artirir (24).

Kandida enfeksiyonlarindan korunmada sorumlu immun mekanizmalar
hem sivisal, hem de hlcresel cevabi igerir (25). Mantarlara karsi bagisiklikta
T hdcre aracili immun reaksiyonlar ana roli oynamaktadir. Mantarlarin gogu
yuksek derecede immunojeniktir ve guclu antikor cevaplarini ve T hucre
aracili immun cevaplari uyarirlar. CD4+ T hlicre énclisinden kdken olan Th1
ve Th2 hacrelerin etkinlikleri, enfeksiyon bodlgesindeki fungisidal fagositleri
etkinlestirmek ya da fungisidal fagositlerin etkinliklerini durdurmaktir.

Fagositlerin etkinlikleri Th1 tipi sitokinler tarafindan artirilir;
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Th2 tipi sitokinler ise fagositik fonksiyonlari bozar. Fare deneylerine
gore, koruyucu anti-kandidal Th1 yanitlarinin gelisimi i¢in, hem inhibitor etkili
IL-4, IL-10 gibi Th2 sitokinlerin ¢cok az dizeyde bulunmasina, hem de IFN-Y’,
TGF-B, IL-6, TNF-a, IL-12 gibi c¢esitli sitokinlerin uyum iginde islev
gérmelerine gerek vardir. TNF-a ve IL-6 eksikligi olan farelerde birincil C.
albicans enfeksiyonlarina duyarlilik artmaktadir; aksine, IL-10 eksikligi primer
ve sekonder enfeksiyonlara karsi direnci bozmamaktadir. IL-4 ve IL-10 artmis
olan farelerde primer enfeksiyona duyarlilik artmaktadir. Yani primer ve
sekonder C. albicans enfeksiyonlarina duyarli olan farelerde kandidaya karsi
koruyucu Th1 yanitlari olusturulamamakta, koruyucu olmayan IL-4 ve IL-10
ureten Th2 tipi yanit ortaya ¢ikmaktadir (27).

Antikora bagimli  hUmoral immdunitenin rold ise tartismaldir.
Kandidiyazisli bireylerde, kontrollere gére C. albicans’a karsl olusmus
antikorlarin duzeyi genellikle daha yiksek bulunur. Kompleman varliginda
veya yoklugunda antikora bagli opsonizasyon ve fagositozun kolaylastigi
belirtiimis olmakla beraber, in vitro serumdaki antikor ve komplemanin
birbirinden bagimsiz olarak C. albicans’i éldurebildigine dair az veri vardir.
Mayanin notrofillerce yutulmasinda IgG sinifindan opsonik antikorlarin rolu
oldugu gosterilmistir (1,27).

Konagin enfeksiyonu tanima mekanizmalarina bakildiginda C.
albicans’in hucre duvarinin polisakkarit yapisi iki ¢esit membrana bagl
reseptorler (PRR) tarafindan taninmaktadir (Toll-like reseptorler-TLR ve C-
tipi lektin reseptorler-CLR). Patojen ile iligkili molekuler paternler (PAMP)
membrana bagh reseptorler tarafindan taninmakta ve buna yanit olarak
sitokinler salinmaktadir (24) (Sekil 1).
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Sekil 1. Patern tanima reseptorleri (PRR) ve bunlara karsilik gelen
kandidaya ait molekuler paternler (PAMPS) (24).

V. Sitokinler

Sitokinler; kugik molekuler agirhkh ¢6zinebilir polipeptid veya
glikoprotein yapisinda araci molekullerdir. Bu molekuller bagisik yanitin ve
inflamatuvar yanitin dizenlenmesinde yardimci olan buyuk ve karmasik bir
ag olustururlar. Molekuller agirliklari 8-45 kd arasinda degisen bu gruptaki
araci molekuller arasinda interlokin (IL) ler, interferon (IFN) lar, bliyume
faktorleri ve kemokinler yer alir (1).

V.A. Transforme Edici Bliyume Faktoru-R (TGF-RB)

TGF-B ailesi, gelisimi ¢cok yonlu kontrol eden ekstraselller blyime
faktorlerinin  bUyudk bir grubunu olusturur. Cok sayida birbirine benzer
polipeptid buyume faktorleri iceren TGF-B Uyeleri, htcre proliferasyonu,
farkhlasmasi, motilitesi, adezyonu ve oOlumu gibi hdcresel siregleri

duzenleme yetenegine sahiptir (28).



Aktive makrofajlar ve T lenfositlerini de iceren pek c¢ok hucre
tarafindan salinimi yapilmaktadir. TGF-B ailesi, hedef hucrenin uyariya
verdigi yanitin gesidine bagh etkileri olan ¢ok fonksiyonlu agonistlerdir.
Ornegin, bu ailenin bir Uyesi olan TGF-B1, mezensimal gelisimin
duzenleyicisi olarak tanimlanmis ve bundan farkl olarak epitel hicrelerinde
antimitojen oldugu gozlenmistir (28).

TGF-B hlcre homeostazinin siUrdirdlmesinde 6nemli role sahiptir.
Antiproliferatif, proapoptotik ve inflamatuvar cevabi baskilayici o6zellikleri
vardir. TGF-B bilinen en gugli immunsupresif molekullerden biridir. TGF-f3
immun sistemin efektéor T (Thl ve Th2) ve sitostatik T hucrelerini
baskilayarak, duizenleyici T-reg hucrelerini ise aktiflestirerek immin ve
inflamatuvar cevabi baskilamaktadir (29).

TGF-B, IL-6 ve IL-23’Gn Th17 hucre gelisiminde 6nemli oldugu
bilinmektedir. Bettelli ve arkadaslari naif T hlcrelerinden Th17 hucrelerinin
farkhlasmalarinda TGF-B ve IL-6 sitokinlerinin birlikte uyariminin etkili
oldugunu gostermistir. TGF-B sitokini tek basina etki ettigi zaman T hcre
farklilagsmasini antiinflamatuvar 06zellikteki regulator T hucreleri yonune
ilerletmekte, IL-6 ile birlikte uyarim saglandigi zaman ise proinflamatuvar T
hicre grubunun gelisimini saglamaktadir. Bu bulgular, Th17 hucrelerinin
regulator T hacreleri ile birlikte karsilikli olarak antagonist etkilesimle
badisiklik yanitini dengeledigini disindirmektedir (30, 31) (Sekil 2). Bir
calismada, Treg hicre deplesyonu ile farelerde C. albicans enfeksiyonunun
basariyla kontrol altina alinabildigi, ancak bu durumda patolojik hasarin daha
yogun oldugu, kalici bir immuin yanitin olmamasi nedeniyle reenfeksiyon
riskinin bayuk oldugu bildirilmistir (32).

V.B. interldkin-1 Beta (IL-1B)

ilk olarak endojen pirojen olarak tanimlanan IL-1 fibroblastlar,
megakaryositler, keratinositler, noétrofiller, monositler, lenfositler ve
makrofajlar gibi pek ¢ok hicre tarafindan Uretilir. IL-1 ailesinin 11 Gyesi vardir
fakat en yaygin bilinenler IL-1 alfa, beta ve IL-1Ra’dir. Pek ¢ok hedef
hdcrenin farkhlasmasini ve 6zgul Urunler sentezlemesini saglamasi yaninda

Ozellikle T hicrelerini farkhlagma ve IL- 2 Gretme ydninden etkinlestiren bir
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proteindir. IL-1 alfa ve beta farkli genler tarafindan kodlanan 159 ve 153
aminoasitlik peptidlerdir. Birbirleri ile sadece %26 oraninda benzer olmalarina
ragmen Dbiyolojik aktiviteleri ve potensleri identiktir. Ayni hicre yuzey
reseptorlerine benzer afinitelerle baglanirlar (33).

IL-18 naif CD4+ T hucrelerinin Th17 hicrelerine farklilagsmasini tegvik
eder. Boylece IL-1B, IL-17 Uretimini destekler. IL-1B ve IL-23 ‘Un birlikte
uyariilmasi ile IL-17 dretiminin arttigr gosterilmigtir. IL-18 gugli  noétrofil
kemoatraktani olan IL-8 dahil olmak Uzere pek ¢ok kemokin sentezini de
indUklemektedir. Notrofiller de proinflamatuvar sitokinlerin ve nétrofil graniler
enzimlerin salinimini indukleyerek inflamasyonu artirir (33).

V.C. interlékin-23 (IL-23) ve interlékin-17 (IL-17)

IL-17, aktif hafiza T hlcrelerinden (Th17) salinan homodimerik yapida
bir sitokindir. Ayrica CD8+ T hucreleri, gamadelta (yd) T hucreleri ve NK
hacreleri tarafindan da yapildigi tespit edilmistir. Notrofil prekursoérlerinin
blylme ve farklilagsmasi ile T hicre proliferasyonunu sagladigi bildirilmistir
(33-35). IL-17 sentezleyen y&T hicrelerin hem farelerde hem de insanda
mikroorganizmalar tarafindan tetiklendigi gosterilmistir (36). TGF- ydT
hicrelerinin gelisiminde kilit rol oynar. Boylece IL-17 Uretimini destekler. IL-
23, IL-17 ekspresyonunu artirir. IL-17 artar ve notrofiller birikir (Resim 2). IL-
23 eksikligi sepsisin ortaya ¢ikisi ve prognozu ile iligkili bulunmustur (37). IL-
17 inflamatuvar surecin araclari olan TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ve notrofillerin aktivasyonunu saglayan CXCL1
gibi kemokinlerin yapimini uyarir. Kemokinler nétrofil hareketini uyarir ki,
noétrofil birikimi Th17 aracili inflamasyonun ana patolojik bulgusudur. IL-17
noétrofiller ve diger miyeloid htcrelerin enfeksiyon alaninda toplanmasina
katkida bulunur (26). Notrofiller sistemik mantar enfeksiyonlarinda en énemli
konak savunma hucreleridir. 1L-17 notrofillerin - fungal aktivitelerinin
artirlmasinda dogrudan ya da dolayh olarak iliskili olabilir. Gram negatif
bakterilerle karsilastirildiginda C. albicans IL-17 Uretimini ¢ok daha guglu
indUkler (38). Bu nedenle IL-17’nin terapdtik bir sitokin gibi kullanilabilecegi

konusu tartigilmaya baslanmistir.
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Sekil 2: T yardimci hicre altgruplari (30).

V.D. interlékin-10 (IL-10)

interldkin-10, antiinflamatuvar bir sitokin olup, yardimci Th2 lenfositler,
monositler, makrofajlar, keratinosit ve B lenfositlerden Uretildigi gosterilmistir.
in vitro bircok etkisi saptanmis olup TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi

proinflamatuvar sitokinlerin tretimini inhibe etmektedir (39).

VI. Akut Faz Reaktanlari

VI.A. C-Reaktif Protein (CRP) ve Prokalsitonin (PCT)

CRP, karaciger tarafindan salinan bir akut faz proteinidir. CRP
dizeyindeki artis enflamasyonun klasik bir bulgusudur. Ancak CRP &lgimu
ile her zaman mikrobiyal inflamasyon diger nedenlere bagh inflamasyondan
ayirt edilemez. Cunkl enfeksiyon disinda cerrahi, travma, otoimmin
hastaliklar, kanser ve kronik inflamatuvar hastaliklara bagl olarak da duzeyi
artar. CRP prokalsitonine gére daha ge¢ yukselmekte, enfeksiyon

geriledikten sonra da birka¢ gun hatta hafta yuksek kalabilmektedir (40).
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Kalsitonin prekulrsorlerinden biri olan prokalsitonin, sepsisin erken
tanisinda en ¢ok caligilan molekullerden biridir. Enfeksiyonlarda tiUm vucutta
CALC1 geni ekspresyonu olmakta ve tim dokularda bulunan gesitli hiicreler
tarafindan kalsitonin prekursorleri salinmaktadir (40,41). PCT’nin endotoksin
enjeksiyonundan 3-6 saat sonra yukselmeye basladigi, 24 saat degismeden
yuksek kaldigi gosterilmistir (42). Saglikh insanlarin serumunda ¢ok dusuk
miktarda (<0,1 ng/mL) PCT bulunur. Bakteriyel enfeksiyonlarda, plazma
dizeyleri cok dusik degerlerden 1000 ng/mL duzeylerine kadar yukselir. Bu
yukselis hastaligin siddeti ve mortalite ile iligkilidi. CRP’den daha once
artmasi ve vyarilanma Omrunun CRP’ye gore kisa olmasi nedeniyle
prokalsitoninin CRP’den daha iyi bir belirte¢ oldugu ileri surtlmektedir (40).

VI.B. Serum Amiloid A (SAA)

SAA, sekonder amiloidozda goérulen doku amiloid A proteini igin
prekirsor moleklul gorevi goren bir proteindir. SAA yapimi primer olarak
karacigerdedir ve dolasimda ylksek dansiteli lipoproteinin (HDL3) Gguncl
fraksiyonu ile birlikte bulunur. SAA’nin etkisi genellikle imminmodulasyondur.
SAA’nin adezyon molekullerinin regulasyonu, noétrofil aktivasyonu, lipid
molekullerinin uzaklastirilmasi, inflamatuvar hudcreler igin kemotaktik ajan
rolu, metalloproteinaz Uretim induksiyonu ve trombosit fonksiyonlari Gzerine
etkisini iceren immunomoduler fonksiyonlari vardir (43-45).

Akut enfeksiyonlarda &zellikle viral ve bakteriyel olanlarda, SAA

seviyesi birkag saat iginde artar (43).

VII. Mannoz Baglayici Lektin (MBL)

Mannoz baglayan lektin (MBL ) dogal bagisik cevapta énemli yeri
olan, karacigerde Uuretilen bir akut faz reaktani olup, lektin komplement
yolunun aktivasyonu ile dogrudan opsonofagositik aktiviteye aracilik eder.
Ayrica kandidalarin fagositozunda ©6nemli rol oynar. Eksikliginde
enfeksiyonlara egilim artar (46).

13



VIII. Klinik Bulgular

invazif kandidiyazis; kandidemi ve sistemik veya dissemine
kandidiyazis gibi yakin fakat farkh iki klinik tabloyu tanimlamaktadir (3).
Invazif kandidiyazis terimi kandidemi ve dissemine kandidiyazis yaninda
endokardit, menenjit, endoftalmit ve diger i¢ organ tutulumlarini da
kapsamaktadir. Ozefagus ve orofarenks kandidozu ise invazif kandidiyazis
kapsami igine girmemektedir (47). Birkag istisna diginda invazif kandidiyazis
igin 6zgul klinik bulgu yoktur.

VIII.LA. Kandidemi

Kanitlanmis organ tutulumu olmaksizin bir veya daha fazla kan
kaltdrinden kandida izole edilmesidir (1). Yapilan bir calismada erigkin
kandidemilerine atfedilen mortalite orani %14,5 olarak bulunmustur (48).
Invazif kandidiyazise atfedilen mortalite oranlari ise %40-50’lere
ulagabilmektedir (49). Ciddi organ tutulumu olanlarin %50’sinde kandidemi
saptanamayabilir. Kan kultirinden kandida izole edilmesi her zaman dikkate
alinmali ve gerekli tedavi ve girigsimler (6rnegin intravaskuler kateterin
cikariimasi) yapilmalidir.  Kandidemi  siklikla sepsisin ve organ
disfonksiyonunun klinik bulgulari ile birliktedir. Kandidemisi olan hastalarin
temsil ettigi klinik tablo oldukga genis spektruma sahiptir (1).

VIII.B. Akut Dissemine Kandidoz

Kandidiyazisin bu formu daha ¢ok sitotoksik kemoterapiye veya altta
yatan hematolojik maligniteye bagh noétropeni gelisen hastalarda
gorilmektedir. Notropenik hastalarin gogu invazif kandidiyazisin bu seklinin
onemli bir klinik bulgusu olarak goze carpan eritematdéz veya hemorajik,
palpe edilebilen bir dokuntlye sahiptir ve bu lezyonlar kliguk damarlardaki
vaskulite baghdir (47).

VIII.C. Kronik Dissemine Kandidoz (Hepatosplenik Kandidoz)

Cogdunlukla kemoterapiye bagl notropeni gelisen ve noétropenik
donemde invazif kandidiyazisi olan hastalarda ortaya cikar. Herhangi bir
organ tutulumu olmayabilir, ancak devamli ates vardir. Notrofil sayisi normale

donse de ates ve kilo kaybi devam eder. Karaciger ve dalak buyuyebilir;
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alkalen fosfataz duzeylerinde artis olup bilgisayarli batin tomografisinde

lezyonlar goralur (1).

IX. Laboratuvar Tani

Candida turleri flora elemanlarindan oldugu igin, karsilasilan en buyuk
problemlerden birisi érneklerdeki Gremelerin klinik anlaminin olup olmadigini
belirlemektir. Bunun igin iyi bir klinik laboratuvar isbirligi olmahdir (50).

Invazif kandidiyazisin tanisi kolay degildir ¢inki Klinik belirti ve
bulgular 6zgulliikten uzak ve laboratuvar testleri gok guvenilir degildir. invazif
kandidiyazisli olgularin ancak %50’sinde kan kulturleri pozitiftir (7-9).

IX.A. Primer izolasyon

Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) primer izolasyonda en sik kullanilan
besiyeridir. Besiyerlerinin bilesimine bakterilerin ve kuflerin Gremesinin
engellenmesi amaciyla eklenen antimikrobikler (sikloheksimid, gentamisin,
kloramfenikol gibi) bu besiyerine secicilik kazandirir. Ayrica Mycobiotic agar
(Difco) gibi ticari olarak hazirlanmig secici besiyerleri de kullanilabilir. Kaltlr
icin alinan ornekler uygun besiyerine ekilerek 26 ve 37 °C’de ayri ayri inkube
edilirler. Patojen olanlar genellikle 26 ve 37 °C’de birka¢ gunde Urerler, 37
°C’de ureyememe saprofitligi gosterir (2,15).

IX.B. identifikasyon

Mayalarin identifikasyonu morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal
dzelliklerinin  kombinasyonuna dayanir. Identifikasyonda kullanilan yararli
morfolojik 6zellikler; kolonilerin rengi, hucrelerin  blUyukligu ve sekli,
hicrelerin etrafinda bir kapsulin varhdi, hif veya yalanci hif olusturmasi ve
klamidospor  Uretimidir.  Yararli  biyokimyasal testler ise sekerlerin
asimilasyonu ve fermentasyonu ile nitrat asimilasyonudur. Kokenlerin
taniminda en hizli ve guvenilir yontem germ tup deneyi ve klamidosporlarin
gorulmesidir (51).

IX.B.a. Germ tiip (gcimlenme borusu) deneyi: identifikasyonda ilk
basamaktir. Hizli sonug veren, basit ve degerli bir testtir. C. albicans ve C.

dubliniensis kokenlerinin %95-97’si germ tlp olusturur. C. tropicalis’de
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yalanci germ tup gorulebilir. Blastospordan orjin alir ve baglangi¢ noktasinda
hic daralma olmayan, uzunlugu boyunca hi¢ kabariklik yapmayan bir flament
olarak goézlenir. Yalanci germ tipde ise hif ile baglantisi belirgin olan daha
blyUk bir blastospor vardir (2).

IX.B.b. Klamidospor olugsumu: Maya hucreleri besince fakir olan
ortamlarda yedek besin depolayan klamidosporlar olustururlar. Gergek veya
yalanci hifin bir yerinde sitoplazma yogdunlasir, burasi hifin ¢apindan daha
genis olacak sekilde siser ve duvari kalinlagir. Hiflerin iginde (ara
klamidospor), kenarinda (yan klamidospor) veya uglarinda (u¢ klamidospor)
geligsebilen, bluyuk, yuvarlak ve kalin duvarli bu olusumlar, agliga ve diger
sartlara kargi canliigini koruyabilecek bir uyum saglarlar (52).

Misirunlu, piringli- Tween 80 agar gibi besiyerlerine ekilerek 25 °C’de
72 saat inkube edilen C. albicans izolatlarinin %90’dan fazlasi karakteristik
klamidospor olusturur ve bu 6zellik germ tlip olugsumu kadar tipiktir (52,53).

IX.B.c. Karbonhidrat asimilasyon ve fermentasyon testleri:

Asimilasyon, mayalarin oksijen varliginda karbon kaynagi olarak
spesifik bir karbonhidrati kullanmasini, fermentasyon ise karbonhidratlarin
CO; ve etanol duretimiyle sonuglanan anaerobik kullanimini gosterir.
Karbonhidratlarin fermentasyonu sonucu olusan asit, besiyerine eklenen
fenol kirmizisi gibi pH indikatorleri yardimiyla ortaya ¢ikan renk degisimleri ile
saptanir. Besiyerinin sari renk olmasi reaksiyonun pozitifligini, kirmizi renkte
kalmasi karbonhidratlarin fermente olmadigini yani reaksiyonun negatifligini
gosterir (2).

IX.B.d. Ureaz Testi: Ureaz enzimi bulunan mikorganizmalar, Ureyi
amonyak ve karbondioksite pargalarlar. Amonyak alkali ortama sebep olur.
Besiyerinde Ureme oldugunda, Ureaz enziminin varligi amonyagin sebep
oldugu alkali ortamda fenol kirmizisinin koyu pembe renge donugmesiyle

saptanmaktadir. Klinik énemi olan tirlerin blyuk cogunlugu Greaz negatiftir

2).
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IX.C. Serolojik Testler

IX.C.a. Antijen saptanmasi: Kandidiyazis tanisi, antijen saptayarak
konulmak istendiginde, kolonizasyonun hastaliktan ayrilmasi sikinti
yaratmaktadir. Kandidiyazisin saptanmasinda, mannan ve mannoproteinin
tanisal belirtegler olarak degeri arastiriimaktadir. Olduk¢a immunolojik olan
mannan, Candida turlerinin 6nemli hucre duvar iceriklerinden biridir ve
enfeksiyon sirasinda kana salinir (54).

IX.C.b. Antikor saptanmasi: Antikor testleri, sistemik kandidiyazis ile
kolonizasyonu ayirmada genellikle dusik bir 6zgulluk gosterirler. Platelia
Candida o6zgul antijen ve Platelia Candida 6zgul antikor (Bio-Rad
Laboratories, Marnes-la Coquette, France) kandidiyazisin serolojik tanisinda
kullanilabilen EIA testleridir (54).

IX.D. Molekuler Tani Yontemleri

Dolasimdaki kandida genomu Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile
saptanabilir.  Ozellikle kandida DNA’sinin  kantitasyonu yapilarak,
kolonizasyon ile derin enfeksiyon ayrimina gidilebilir. PZR ile Candida turleri
de tanimlanabilmektedir. Ancak, bu yontemlerde de gerek nukleik asit eldesi
ve ileri islemleri icin standardizasyon eksikligi ve gerekse kontaminasyona
aclk olmalart gibi nedenlerle kan kaltlrleri ile kiyaslandiginda

duyarlliklarinda hedeflenen artisa henuz ulasilamamistir (1).

X. Tedavi

Etkili bir antifungal tedavinin uygulanmasindaki gecikmenin kandidemi
ile iligskili olim oranlarinda artisa neden oldugu gdsterilmistir (55).
Gunumuzde, daha az toksik ve daha genis spektrumu olan yeni antifungal
ilaglara gereksinim duyulmaktadir. Antifungal ajanlar ve etki mekanizmalari
tablo 1'de verilmistir (56).
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Tablo-1: Antifungal ajanlar ve etki mekanizmalari (56).

Antifungal ajanlar Etki mekanizmasi
Poliyenler Mantar hiicre duvari ergosteroliine
(Nistatin, amfoterisin B deoksikolat, baglanarak hiicre duvari gecirgenligini

lipozomal AB, AB lipid kompleks (ABLC), artirir ve hiicre igi potasyum,
AB kolloidal dispersiyon (ABCD)) magnezyum, seker ve metabolitlerin

kaybi ile hicrenin canliligini yitirmesine

neden olur
Azoller
(ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, Lanosterol 14a demetilaz enzim
vorikonazol, posakonazol) inhibisyonu
Allilaminler Skualen epoksidaz inhibisyonu
(naftifin, terbinafin)
Flusitozin Pirimidin metabolizmasini bozarak

mantar hicresindeki DNA, RNA ve

protein sentezini engeller

Ekinokandinler Glukan sentezini inhibe ederek mantarin

hicre duvari sentezini durdururlar

X.A. Poliyenler

Bu grupta amfoterisin B ve nistatin yer alir. Nistatin; topikal tedavide,
amfoterisin B ve lipid formulasyonlari ise sistemik fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Amfoterisin B mantar hicre membraninda bulunan
baglica sterol olan ergosterole baglanarak etki eder. Hucre igindeki
potasyum, magnezyum, sekerler ve metabolitlerin hiicre digina sizmasina yol
acarak membranin ozmotik butunligunud bozmakta ve hucrenin olumuine
neden olmaktadir. Amfoterisin B, patojen mantarlarin birgoguna etkili genis
spektrumlu bir ilactir. Bu etki spektrumu Candida tirleri, Cryptococcus
neoformans, Aspergillus tarleri, Mucor tlrleri, Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ve Paracoccidioides
brasiliensisin birgok kokenini kapsar. C. guilliermondii, C. lusitaniae, C.
krusei ve Aspergillus terreus gibi bazi turler amfoterisin B’ye kargl azalmig

duyarlihiga veya potansiyel dirence sahip olabilir. Amfoterisin B’nin en énemli
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yan etkisi nefrotoksisite olup, tedavi sirasinda ates, titreme, miyalji,
hipotansiyon, bronkospazm ve tromboflebit geligebilir. Amfoterisin B
deoksikolat, nefrotoksik oldugundan lipid formulasyonlari gelistirilmistir. Lipid
formulasyonlarin avantaji, nefrotoksisite basta olmak Uzere yan etkilerinin
onemli 6lgude azaltilmig olmasidir (56).

X.B. Azoller

Bu grup igerisinde imidazoller ve triazoller bulunur. Sitokrom P450 14-
a demetilaz enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini engellerler. Azol
halkasinda iki ya da u¢ nitrojen bulunmasina gore imidazoller (Orn.
ketokonazol) ve triazoller (6rn. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol) olarak
siniflandirilirlar. imidazoller daha ¢ok vyiizeyel mikozlarin, triazoller ise
dzellikle sistemik mikozlarin tedavisinde kullanilirlar. ikinci kusak azoller
(birinci kugak triazoller) olan flukonazol ve itrakonazol klinik olarak etkin ve
guvenli oldugundan siklikla amfoterisin B’nin terapotik alternatifi olmuslardir.
Bunlar cesitli funguslar tarafindan meydana gelen invazif enfeksiyonlarin
tedavisinde kulllanilirlar. Cok yaygin kullaniimalari, azollere direng gelisimi
problemini ortaya c¢ikarmistir. Yeni uglncu kusak azoller (ikinci kusak
triazoller) genis etki spektruma ve dusuk toksisiteye sahiptir. Etki
mekanizmalari benzer olan bu triazoller, flukonazole direncli ve duyarli
funguslara giiclii bir antifungal etki gdstermektedirler. ikinci kusak triazol
bilesikleri, vorikonazol, posakonazol ve ravukonazoldur. Flukonazol, birgok
Candida turtine ve C. neoformans’a etkilidir. C. krusei ise flukonazole dogal
direnclidir. C. glabrata suslarinin duyarliigi degisken olup bazilari
flukonazole doza bagimli duyarh iken, yaklasik %15 kadari gergek direng
gOstermektedir. Bu tlrlerin diginda da, her Candida turu iginde flukonazole
direncli suslarin var olmasi mumkindir. Ozellikle, AIDS’lilerde uzun sireli
flukonazol profilaksisi ile C. albicans suslarinda bile flukonazole direng
gelisebilir (56).
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X.C. Ekinokandinler

Kimyasal olarak modifiye edilmis mantar molekulleri olup kaspofungin,
mikafungin ve anidulafungini igerir. Memeli hilcresinde bulunmayan ve
mantar hicre duvarinin esas bileseni olan B-(1,3)-D-glukan sentezini inhibe
ederek mantar hicre duvari sentezini durdururlar. Candida turlerine karsi
fungisidal etki gdsterdigi saptanmistir. Hicre duvarinda glukan igcermeyen

Cryptococcus neoformans ve zigomigetlere etkileri yoktur (56).
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GEREG VE YONTEM

Hastalar

1 Mayis 2011- 28 Subat 2013 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Saglik Uygulama Arastirma Merkezi (UU SUAM) erigkin Kliniklerinden
gonderilen, kan kulturlerinde sadece kandida uremesi olan 50, bakteri ve
kandida Uremesi olan (polimikrobiyal) 14 olmak Uzere toplam 64 kandidemi
hastasi serum sitokin duzeyleri dlgulmek Uzere c¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalardan kandidemi tanisi konuldugunda kandida kolonizasyonunu
saptamak igin rektal surintd, idrar, orofarenks surintisl, entube ise trakeal
aspirat (TAS) veya balgam kulturleri alind1.

Kontrol grubu olarak, kandidemilerle karsilastirma yapmak Uzere
bakteriyemisi olan 30 hasta ve enfeksiyonu olmayan 27 kisi (kan merkezine
donor adayi olarak basvuran ek hastaligi bulunmayan 20 saglikli kisi, elektif
cerrahi icin hastaneye yatirilan 7 kigi) alindi.

Hasta ve saglikli kontrol grubundaki kigilerden alinan yaklagik 10 cc
venoz kan 5 dakika boyunca 3000 devirde satrifuj edildi. Santriflj isleminden
sonra ependorf tipune konulan serumlar c¢alisma glnine kadar -80
derecede derin dondurucuda saklandi. Calisma gunlu bu serumlar oda
sicakligina getirilip eritildikten sonra ELISA yontemi ile IL-23, IL-17A, TGF-
B, IL-1B, IL-10 ve TNF-a duzeyleri dl¢uldu. Seroloji labarotuvarinda CRP,
PCT, SAA duzeyleri dlguldu. Ayrica serumda Candida mannan Ag ve anti-
mannan antikorlarina bakild1.

Hastalarda altta yatan hastaligin derecesinin belirlenmesi igin; klinik
hastalarinda Charlson indeksi ve yogun bakim hastalarinda fizyolojik durum
ve kronik hastaliklar skorlamasi (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II- APACHE ll) ile hastalar degerlendirildi (57,58).

Laboratuvar incelemeleri agisindan; ilk pozitif kan kaltirinun alindigi

gune ait laboratuvar degerleri esas alindi.
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Kandidemi hastalarinda ilk pozitif kan kudltirinden onceki TPN,
immuansupresif tedavi durumu kaydedildi. Nozokomiyal enfeksiyon tanimi
Center for Disease Control and Prevention’in (CDC) tanimlari dogrultusunda
belirlendi (59). Ayrica; kandidemi etkeninin tirl, baslanan antifungal
tedavinin cinsi, baslanma zamani (Ureme saptandiktan kag gun sonra/kan
kalturd alindiktan ka¢ gun sonra), hangi antifungal tedavinin baglandigi,
antifungal ila¢ dozu kaydedildi. Kandidemi gelisiminden sonraki ilk 28 gin
icindeki mortalite oranlari hesaplandi.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul'undan onay
ve galismaya alinan tum hasta ve kontrol grubuna c¢alisma hakkinda bilgi
verilerek, onam alindi (22 Nisan 2011 tarih ve 2011-9/16 no’ lu karar).

Kan Kiiltiiri Ahinmasi ve Bakteri identifikasyonu

Klinisyen tarafindan sepsis oldugundan stiphenilen hastalardan, UU-
SK Kan Kultirii Alinmasi Talimat’'na (Dokiiman kodu: TA-EOK-37) uygun
olarak farkh venlerden, 5-30 dakika ara ile 2 veya 3 kan kulturt ornegi alindi.

Kan kultir sisesi olarak BACTEC PLUS (+) Aerobic/F (BD, Sparks,
MD, ABD) kullanildi. Her bir kan kudltir sisesi ic¢in 8-10 mL kan alindi. Kan
kiltdr siselerinin oda 1sisinda iki saat icinde laboratuvara ulastiriimasina 6zen
goOsterildi.

Kan kiltiriinden bakteri izolasyonu Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Bakteriyoloji Laboratuvarinda (BACTEC 9240 Becton Dickinson, INC,
Sparks, MD, kan kilttr sistemi) yapildi. Burada sisedeki pH degdisimleri cihaz
tarafindan yedi gin boyunca her 10 dakikada bir kaydedildi. Pozitif sinyal
alinan siselerden %5 koyun kanli agara pasaj yapildiktan sonra 35°C’de 18-
24 saat inkube edildi. Olusan koloniler Gram boyama 06zelligine gore ilgili
otomatik identifikasyon paneline (BD Phoenix™ PMIC/ID-70 ve BD
Phoenix™ NMIC/ID-99 ) 0,5 McFarland bulaniklik olusacak sekilde aktarildi.
Paneller Phoenix™ 100 BD sisteminde inkiibe edildi ve degerlendirildi.
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Kandida izolasyonu ve identifikasyonu

Kan kultiriinden kandida izolasyonu Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Bakteriyoloji Laboratuvarinda (BACTEC 9240 Becton Dickinson, INC,
Sparks, MD, kan kiiltir sistemi) yapildi. Ureme saptandiktan sonra saf kuiltur
olarak elde edilen mayalar ¢imlenme deneyi, misir unu-Tween 80 agardaki
mikroskopik gorunumleri, kromojenik besiyerindeki koloni rengi ve API-32C
system (Bio-Merieux, Fransa) kiti kullanilarak tir dizeyinde adlandiriidi.
Kolonizasyon saptamak icin alinan ornekler Brain-Heart-Agar (BHA),
Inhibitory-Mold Agar (IMA), E-Sabouraud-Dekstroz-Agar’a (E-SDA) ekildi.
Maya kolonileri gcimlenme borusu testi, klamidospor olusumu ve karbonhidrat
asimilasyon testleri (API32 C; Biomerieux, Fransa) ile tir dizeyinde

tanimlandi.

Serum Candida Ag Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda Candida Ag duzeylerini saptamak icin; sandvi¢ ELISA Kkiti
(Platelia™ Candida Ag Plus ELISA kiti; Bio-Rad ®) kullanild!.

Testin galisma prensibine goére; tim reaktifler kullanimdan yaklasik
yarim saat 6nce buzdolabindan ¢ikarilip oda sicakhgdina (18°C-25°C) getirildi.
ik islem olarak, olusmus immiin kompleksleri ¢cozmek icin 300 pl érnek 100
Ml EDTA solusyonu ile kanistirildi. Sekiz dakika 100°C’de inklbe edildikten
sonra 10.000 devirde 10 dakika santrifij edildi. SUpernatan bagka bir tipe
alinarak isleme hazir hale getirildi. Sicanlardan elde edilmis monoklonal anti-
mannan EBCAL1 antikoru ile kaph ELISA plaginin c¢ukurlarina, 100 pl
hazirlanmis ornekler eklendi. Daha sonra peroksidaz ile isaretli konjugat
(anti-mannan EBCA1 antikoru) da gukurlara 100 pl olacak sekilde eklendi ve
90 dakika 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra bes kez yikama
yapildi. Yikama agsamasindan sonra plaklarin igine 200 yl kromojen-substrat
solisyonu eklendi ve 30 dakika karanlikta oda isinda bekletildi. 100 pl
durdurma sollsyonu ile reaksiyon durdurulduktan sonra sonuglar 450/620

nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Her galismada pozitif, negatif ve cut-

23



off kontroller kullanildi. Optik okuma sonrasinda elde edilen degerler standart

egriye gore pg/ml cinsinden hesaplandi.

Serum Candida Ab Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda Candida Ab duzeylerini saptamak icin; sandvi¢c ELISA Kkiti
(Platelia™ Candida Ab Plus ELISA kiti; Bio-Rad ®) kullanild!.

Testin galisma prensibine gore; Candida albicans’dan arindiriimis
mannan ile hassaslastiriimis ELISA plaginin gukurlarina, dilie edilmis hasta
serumlari ve bir negatif kontrolle beraber artan oranlarda anti-mannan
antikoru iceren kontroller konuldu. Kontroller ve dillie edilmis hasta serumlari
konduktan sonra Uzeri kapatilarak 37°C’'da 60 dakika inkibe edildi.
Inkiibasyon sonunda 4 kez yikama yapildi. Yikama sonunda peroksidaz ile
isaretli konjugat (anti-human konjugat) 200 pl tim kuyulara eklendi. Uzeri
kapatilarak ve 37°C’da 60 dakika inkiibe edildi. Tekrar 4 kez yikama yapildi.
Butin kuyucuklara 200 ul substrat solusyonu dagitilarak karanlikta oda
Isisinda yarim saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda reaksiyonu durdurmak
icin, butlin kuyucuklara 100 pl durdurma soltsyonu ilave edildi.

Reaksiyon durdurulduktan sonra olusan optik dansiteler 450/620
nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Optik okuma sonrasinda elde edilen

degerler standart egriye gére UA/ml cinsinden hesaplandi.

Serum TGF- B Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda TGF-B duzeylerini saptamak icin; sandvi¢ ELISA kiti (Human
TGF- B1 ELISA kiti; Boster Immunoleader ®) kullanildi.

Testin calisma prensibine gore; Orneklerde TGF-B inaktif
bulundugundan 6nce 50 ul seruma, 25 ul solisyon A (1N HCL) ve 10 dakika
sonra 20 pl solusyon B (1.2N NaOH/0.5M HEPES) eklendi.

Kit prospektuslne uygun olarak standart solusyonlar hazirlandi (1000-
500- 250- 125- 62,5- 31,25- 15,6 pg/ml). 100 pl serum ve standart
sollsyonlar kuyucuklara dagitildi. 90 dakika 37°C’de inkibe edildi.

24



Inkiibasyon sonunda plak igeri§i tamamen bosaltilarak 100’er mikrolitre
biyotin isaretli anti-human TGF-$ solusyon (1/100 oraninda) plaga dagitildi.
Bir saat 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 3 kez 300 ul PBS ile
birer dakikalik yilkama islemleri yapildi. 1/100 oraninda yarim saat 6nceden
hazirlanip 37°C’de bekletilmis olan avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi
100’er mikrolitre da@itilip yarim saat 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda 5 kez 300 uL PBS ile birer dakikalik yikama iglemleri yapildi.
37°C’'de yarim saat bekletiimis olan TMB substrat solisyonundan 90 ul
kuyulara pipetlenip yarim saat karanlikta 37°C’de inkube edildi. Substrat
solusyonu eklendikten sonra kuyucuklardaki sivinin mavi renk aldigi goruldu.
Reaksiyon durdurulduktan sonra olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu
referans alinarak mikro ELISA okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd.
Mannedorf, isvigre) okundu. Optik okuma sonrasinda elde edilen degerler
dilisyon faktoru (x2) ile carpildi ve sonra standart egriye gore hasta ve

kontrol grubu serum TGF- duzeyleri pg/ml cinsinden hesaplandi.

Serum IL-23 Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda IL-23 duzeylerini saptamak i¢in; sandvi¢g ELISA kiti (Human
IL-23 ELISA kiti; OmniKine ®) kullanildi.

Kit prospektisiine uygun olarak standart solisyonlar hazirlandi (8000-
4000- 2000- 1000- 500- 250- 125- 62,5 pg/mL). 100 pl serum (1/2 serum
dilient solusyonu ile sulandinidi) ve standart solusyonlar kuyucuklara
dagitildi. Plagin Ustii kapatildi. 2 saat oda isisinda inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda plak igerigi tamamen bosaltilarak 400 pl yikama sollusyonu ile 5 kez
5’er dakika yikama yapildi. 100’er pl biyotin isaretli antikor solusyonu (1/180
oraninda) plaga dagitildi. iki saat oda isisinda inkiibe edildi. Tekrar
inkiibasyon sonunda plak igerigi tamamen bosaltilarak 400 mikrolitre yikama
solusyonu ile 5 kez S’er dakika yikama yapildi. Yikama sonunda 100’er pl
HRP- Streptavidin konjugati pipetlenerek 30 dakika oda isisinda inkube
edildi. Inkiibasyon sonunda plak icerigi tamamen bosaltilarak yikama islemi

tekrarlandi. Butun kuyucuklara 100 pl substrat solusyon dagitilarak karanlikta
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oda isisinda yarim saat inkibe edildi. Substrat solusyonu eklendikten sonra
kuyucuklardaki sivinin mavi renk aldigi gérildi. Inkiibasyon sonunda
reaksiyonu durdurmak igin, butin kuyucuklara 100 pl durdurma sollsyonu
ilave edildi. Kuyucuklardaki mavi renkli sivinin sari renk aldigi goraldu.
Reaksiyon durdurulduktan sonra olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu
referans alinarak mikro ELISA okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd.,
Mannedorf, isvigre) okundu. Optik okuma sonrasinda elde edilen degerler
dilisyon faktorl ile (x2) carpildi ve sonra standart egriye goére hasta ve

kontrol grubu serum IL-23 duzeyleri pg/ml cinsinden hesaplandi.

Serum IL-17 Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda IL-17 duzeylerini saptamak icin; sandvi¢ ELISA kiti (Human
IL-17 ELISA kiti; Boster immunoleader ®) kullanildi.

Kit prospektusline uygun olarak standart sollisyonlar hazirlandi (2000-
1000- 500- 250- 125- 62,5- 31,2 pg/ml). 100 ul serum ve standart sollisyonlar
kuyucuklara dagitilarak 90 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Inkibasyon
sonunda plak icerigi tamamen bosaltilarak ve 100’er pl biyotin isaretli anti-
human IL-17 solusyonu (1/100 oraninda) eklenerek bir saat 37°C’de inkube
edildi. inkiibasyon sonunda 3 kez 300 ul PBS ile birer dakikalik yikama
islemleri yapildi. 1/100 oraninda yarim saat 6nceden hazirlanip 37°C’de
bekletilmis olan avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi 100’er mikrolitre eklenip
yarim saat 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 5 kez 300 ul PBS ile
birer dakikalik yikama iglemleri yapildi. 37°C’de yarim saat bekletilmis olan
TMB substrat solisyonundan 90 ul kuyulara pipetlenip yarim saat karanlikta
37°C’de inklbe edildi. Substrat solisyonu eklendikten sonra kuyucuklardaki
sivinin mavi renk aldigi goruldi. Reaksiyonu durdurmak igin, butin
kuyucuklara 100 pl durdurma solisyonu ilave edildi. Kuyucuklardaki mavi
renkli sivinin sari renk aldigi goruldu. Reaksiyon durdurulduktan sonra
olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu referans alinarak mikro ELISA

okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd., Mannedorf, isvigre) okundu. Optik
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okuma sonrasinda elde edilen degerler standart egriye gore pg/ml cinsinden

hesaplandi.

Serum TNF-a Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda TNF-a duzeylerini saptamak igin; sandvi¢ ELISA kiti (Human
TNF-a ELISA kiti; AssayMax ®) kullanildi.

Kit prospektlisine uygun olarak standart solUsyonlar hazirlandi
(10000-5000-2500-1250-625-313-156-0 pg/ml). 50 pl serum ve standart
solusyonlar kuyucuklara dagitilarak 2 saat oda isisinda inkibe edildi.
inkiibasyon sonunda plak icerigi tamamen bosaltilarak kit prospektiisiine
gore hazirlanmig 200 pl yikama solUsyonu ile 5 kez yilkama yapildi. 50 pl
biyotin isaretli anti-human TNF-a solusyonu (1/50 oraninda) eklenip iki saat
inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda bes kez yikama islemi tekrarlandi. 1/100
oraninda olan streptavidin-peroksidaz kompleksi 50’ser ul dagitihp yarim
saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda bes kez yikama islemi tekrarlandi.
Yikama sonunda substrat solisyonundan 50 pl kuyucuklara pipetlenip 20
dakika karanhkta inkibe edildi. Substrat solisyonu eklendikten sonra
kuyucuklardaki sivinin mavi renk aldigi gorildi. inkiibasyon sonunda 50’ser
Ml durdurma solisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Kuyucuklardaki mavi
renkli sivinin sari renk aldigi goruldi. Reaksiyon durdurulduktan sonra
olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu referans alinarak mikro ELISA
okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd., Mannedorf, isvigre) okundu. Optik
okuma sonrasinda elde edilen degerler standart egriye gére pg/ml cinsinden

hesaplandi.
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Serum IL-1B Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda IL-1B duzeylerini saptamak icin; sandvi¢ ELISA kiti (Human
IL-1 B ELISA kiti; Boster immunoleader ®) kullanildi.

Kit prospektisine uygun olarak standart solisyonlar hazirlandi (250-
125- 62,5- 31,2- 15,6- 7,8- 3,9- 0 pg/ml). 100 pl serum (1/2 serum diluent
solUsyon ile sulandirildi) ve standart solisyonlar kuyucuklara dagitilarak 90
dakika 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda plak icerigi tamamen
bosaltilarak 100’er ul biyotin isaretli anti-human IL-18 solisyonu eklendi
(1/100 oraninda) ve bir saat 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 3
kez 300 ul PBS ile birer dakikalik yikama iglemleri yapildi. 1/100 oraninda
yarim saat onceden hazirlanip 37°C’de bekletiimis olan avidin-biyotin-
peroksidaz kompleksi 100°er ul dagitilip yarim saat 37°C’de inkube edildi.
Inkiibasyon sonunda 5 kez 300 ul PBS ile birer dakikalik yikama islemleri
yapildi. 37°C’de yarim saat bekletilmis olan TMB substrat soliisyonundan 90
Ml kuyulara pipetlenip yarim saat karanhkta 37°C’de inklibe edildi. Substrat
solusyonu eklendikten sonra kuyucuklardaki sivinin mavi renk aldigi goruldu.
inkiibasyon sonunda 100’er ul durdurma sollisyonu eklenerek reaksiyon
durduruldu. Kuyucuklardaki mavi renkli sivinin sari renk aldigr goruldua.
Reaksiyon durdurulduktan sonra olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu
referans alinarak mikro ELISA okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd.,
Mannedorf, isvigre) okundu. Optik okuma sonrasinda elde edilen degerler
dilisyon faktoru (x2) ile ¢arpildi ve daha sonra standart egriye gore hasta ve

kontrol grubu serum IL-1 B dizeyleri pg/ml cinsinden hesaplandi.

Serum IL-10 Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda IL-10 duzeylerini saptamak igin; sandvi¢ ELISA kiti (Human
IL-10 ELISA kiti; Boster immunoleader ®) kullanild.

Kit prospektisine uygun olarak standart solisyonlar hazirlandi (500-
250- 125- 62,5- 31,2- 15,6- 7,8- 0 pg/ml). 100 uL serum (1/2 serum diltent

solusyon ile sulandirildi) ve standart solUsyonlar kuyucuklara dagitilarak 90
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dakika 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda plak igerigi tamamen
bosaltilarak 100’er mikrolitre biyotin igaretli anti-human IL-10 solUsyonu
(1/100 oraninda) eklendi ve bir saat 37°Cde inkibe edildi.
inkiibasyonsonunda 3 kez 300 uL PBS ile birer dakikalik yikama islemleri
yapildi. 1/100 oraninda yarim saat 6nceden hazirlanip 37°C’de bekletilmis
olan avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi 100’er mikrolitre eklenip yarim saat
37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 5 kez 300 uL PBS ile birer
dakikalik yilkama islemleri yapildi. 37°C’de yarim saat bekletilmis olan TMB
substrat solusyonundan 90 uL kuyulara pipetlenip yarim saat karanlkta
37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda reaksiyonu durdurmak igin, bitiin
kuyucuklara 100 pl durdurma solisyonu ilave edildi. Kuyucuklardaki mavi
renkli sivinin sari renk aldigi goruldu. Reaksiyon durdurulduktan sonra
olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu referans alinarak mikro ELISA
okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd., Mannedorf, isvigre) okundu. Optik
okuma sonrasinda elde edilen degerler dilisyon faktori (x2) ile ¢arpildi ve
standart egriye goére hasta ve kontrol grubu serum IL-10 dizeyleri pg/ml

cinsinden hesaplandi.

CRP, Serum Amiloid A (SAA) ve PCT Diizeylerinin Olgiilmesi

Hastalarda ve kontrol gruplarinda CRP ve SAA duzeyleri nefelometrik
metodla (Siemens BNII, Cardiophase, Almanya), PCT duzeyleri ise VIDAS
cihazinda (Bio Merieux) sandvi¢ ELISA kiti (BRAHMS PCT kiti) kullanilarak

ve tek adimli ELISA yéntemini floresan okuma ile kombine ederek olgildu.

Kandidemi Geligen Hastalarda Kolonizasyonun Degerlendirilmesi

Calismaya alinan tim hastalarda kandidemi tanisi konuldugunda farkl
anatomik bolgelerden kandida kolonizasyonunu saptamak igin kaltir alindi.
Rektal suruntu, idrar, orofarenks surlntlsu, balgam kuiltiri ve entlbe ise
trakeal aspirat (TAS) kultari alindi. Geleneksel yéntemler ile tir tayini

yapildi.
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istatistiksel Degerlendirme

Calismada surekli degiskenler medyan (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili ylUzde degerleriyle ifade
edilmislerdir. Surekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis ve Mann Whitney U testi, kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda ise Pearson ki-kare, Fisher'in kesin ki-kare ve Fisher'in
genellestiriimis kesin ki-kare testleri kullaniimistir. Serum sitokin dizeylerine
ait kesim noktasi belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmis olup egri altinda
kalan alan, ilgili duyarlihk ve 6zgullik degerleri hesaplanmigtir. Calismanin
analizleri SPSS 20 programinda yapiimis olup p<0.05 istatistiksel olarak

anamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya; 25 (%50) kadin, 25 (%50) erkek olmak Uzere toplam 50
kandidemi olgusu, 6 (%20) kadin, 24 (%80) erkek toplam 30 bakteriyemi
olgusu ve 6 (%43) kadin, 8 (%57) erkek olmak Uzere toplam 14
polimikrobiyal (kan kultirinde ayni anda kandida ve bakteri GUremesi olan)
sepsis olgusu dahil edildi. Median yas degeri kandidemi grubunda 60 (19-81)
yil, bakteriyemi grubunda 60 (24-92) yil olup, polimikrobiyal sepsis grubunda
63 (18-87) yil olarak bulundu. Saglikli kontrol grubunun ise median yas
degeri 36 (20-79) yil bulundu. Kandidemi ve bakteriyemi grubunda saglkli
kontrollere gore yas daha yuksek idi (sirasiyla p< 0,001, p<0,001).

Kandidemi olgularinin %44’G (n=22), bakteriyemi olgularinin %90’1
(n=27), polimikrobiyal olgularin ise %64,3’4 (n=9) yogun bakimda yatmakta
idi. Bakteriyemi grubunda kandidemi ve polimikrobiyal gruba goére yogun
bakimda yatan hasta sayisi anlamli olarak daha fazla bulundu (sirasiyla
p<0,001, p=0,039). Dahili kliniklere yatan hasta sayisinda gruplar arasinda
fark yoktu (p=0,080). Kandidemi olgularinin %24’G (n=12) cerrahi kliniklerde
yatmakta iken, c¢alismaya alinan bakteriyemi hastalarindan cerrrahi
kliniklerde yatan yoktu. 50 kandidemi hastasinin 171’i, 30 bakteriyemi
hastasinin 11’i ve 14 polimikrobiyal hastanin 8’i ilk 28 ginde 6Imustli. 28
gunlik mortalite, polimikrobiyal hastalarda sadece kandidemisi olanlara gore
daha yuksek idi (p=0,019). Fakat bakteriyemi ile polimikrobiyaller arasinda
(p=0,341) ve kandidemi ile bakteriyemi arasinda (p=0,244) 28 gunlik
mortalitede fark yoktu. U¢ grubun hastanede yatis sireleri arasinda da fark
saptanmadi (p=0,249). ik pozitif kan kultiri alinmasindan calisma igin
serum ornegi alinana kadar gecen sure ortanca degeri (minimum-maksimum)
kandidemik gupta 3 (1-9), polimikrobiyal grupta 3 (2-8) olarak saptandi. iki
grup arasinda fark saptanmadi (p=0,940). Ayrica érnek alinana kadar 8 ve 9
gun gegen olgular antifungal tedavi almamakta idi. Bakteriyemik olgularin ise

tuminde kan kultira ile serum 6Ornegi es zamanh alinmisti. Gruplarin
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demografik Ozellikleri tablo- 2 ve 3’ de, altta yatan hastaliklari ise tablo 4’de

Ozetlenmigtir.

Tablo-2: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin
kargilastiriimasi.
Kandidemi Bakteriyemi Polimikrobiyal Saghikh pr**
(n=50) (n=30) (n=14) (n=27)
Hastalar 50 (41) 30 (25) 14 (12) 27 (22) -
Kadin 25 (50) 6 (20) 6 (43) 5 (19) 0,009
Erkek 25 (50) 24 (80) 8 (57) 22 (82) 0,009
Yas 60 (19-81) 60 (24-92) 63 (19-87) 36 (20-79) | 0,002
28. glin 11 (22) 11 (36,7) 8 (57,1) - 0,036
mortalitesi
Yattigi 22 (44) 27 (90) 9 (64,3) - <0,001
Klinik/YB
Yattigi Klinik/ 16 (32) 3(10) 4 (29) - 0,080
Dahili
Yattigi Klinik, 12 (24) 0 (0) 1(7,1) - 0,004
Cerrahi
Sepsis atagina 17,5 (2-98) 11 (1-95) 17,5 (2-173) - 0,249
kadar yatis
suresi (gun)
Serum alimi 3 (19 3 (2-8) - 0,940
icin gecen
sure*

*[lk pozitif kan kiiltirii alinmasindan galisma igin serum 6rnegi alinana kadar gegen siire.

**Kan kltdrt ile serum 6rnegi es zamanl alindi.
Veriler n (%) ve medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

*** Dort grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degerleri
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Tablo- 3: Demografik 6zelliklerde anlamli olan parametrelerin p degerleri.

KB * KP BP KS BS PS
Erkek 0,015 0,864 0,152 0,013 0,845 0,140
Yas 0,390 0,791 0,801 <0,001 <0,001 0,086
Mortalite 0,244 0,019 0,341 *x - -
Yattigi <0,001 0,298 0,025 - - -
Klinik/YB
Yattig Klinik/ 0,002 0,265 0,318 - - -
Cerrahi

* KB: Kandidemi-Bakteriyemi
KP: Kandidemi-Polimikrobiyal sepsis
KS: Kandidemi-Kontrol
BP: Bakteriyemi-Polimikrobiyal sepsis
BS: Bakteriyemi-Kontrol
PS: Polimikrobiyal sepsis-Kontrol

*Saglikli kontrol grubunda karsilastirma yapilmadi.
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Tablo 4: Olgularin altta yatan hastaliklari.

Kemik timoru

Altta Yatan Hastalik Kandidemi Bakteriyemi Polimikrobiyal
(n=50) (n=30) (n=14)

KOAH ve Diger Akciger 7 2 2
Hastaliklar

1 4 -
Akciger Malignitesi

2 2 1
Travma

3 6 1
Serebrovaskiler Hastalik

1 1 1
Yanik
Karaciger/Safra Kesesi 2 3 -
Hastaligi

. 3 1 -

GUS Malignitesi

5 5 2
KKY/ Koroner Arter Hastaligi

- 2 -
Renal Yetmezlik

4 1 1
Hepatobilier Malignite

1 1 -
Hematolojik Malignite

- 1 -
Boberek transplantasyonu

. 8 1 2

GIS Malignitesi

2 - -
Pankreatit
Enfeksiyon (kandidemi 2 - 1
disinda)

2 - -
Atesli Silah Yaralanmasi

3 - -
Mezenter Arter iskemisi

1 - 2
SSS malignitesi

2 - -
Nozofarenk ca

1 - -
KC transplantasyonu

- - 1

34




Santral vendz kateter bulunmasi ve immunsupresif tedavi kullanimi
agisindan u¢ grup arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,283, p=0,184).
Kandidemi grubunda bakteriyemi ve polimikrobiyal grubuna gére abdominal
cerrahi gegirme orani daha ylksek idi (sirasiyla, p<0,001, p=0,037).
Antibiyotik kullanimi ve kolonizasyon ise kandidemi ve polimikrobiyal grupta
bakteriyemi grubuna gore daha yuksek idi (sirasiyla, p=0,001, p=0,001).

Olgularin risk faktorlerinin karsilastiriimasi tablo 5 ve 6’da verilmistir.

Tablo- 5: Hasta ve kontrol gruplarinda risk faktérlerinin karsilastirmasi.

Kandidemi | Bakteriyemi | Polimikrobiyal | p*
(n=50) (n=30) (n=14)

TPN (%) 43 (86) 9 (30) 7 (50) <0,001
SVK (%) 42 (84) 26 (86,7) 14 (100) 0,332
Renal Yetmezlik 2 (4) 3 (10) 5(35,7) 0,006
(%)
Abdominal 25 (50) 0 (0) 2 (14,3) <0,001
Cerrahi (%)
Antibiyotik 47 (94) 15 (50) 14(100) <0,001
kullanimi (%)
immiinsipresif 8 (16) 10 (33,3) 4 (28,6) 0,184
Tedavi (%)
Charlson 11 (39,3) 0 (0) 2 (40) 0,690
morbidite indeksi
= 4 (%)
APACHE Il =2 20 9 (40,9) 12 (44,4) 8 (88,9) 0,042
(%)
Kandida 42 (85,7) 3 (10) 13 (92,9) <0,001
kolonizasyonu
(%)

TPN: Total parenteral nutrisyon, SVK: Santral venoz kateter

*Ug grubun karsilastiriimasi sonucu elde edilen p degerleri
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Tablo- 6: Risk faktorlerinde fark olan parametrelerin p degerleri.

KB KP BP
TPN 0,001 0,008 0,343
Renal 0,357 0,004 0,086
Yetmezlik
Abdominal <0,001 0,037 0,096
Cerrahi
Antibiyotik 0,001 1,00 0,001
kullanimi
APACHE Il = | 0,966 0,020 0,026
20
Kolonizasyon | 0,001 0,671 0,001

TPN: Total parenteral nutrisyon, KB: Kandidemi-Bakteriyemi, KP: Kandidemi-

Polimikrobiyal sepsis, BP: Bakteriyemi-Polimikrobiyal sepsis

Calismaya alinan kandidemili hastalardaki etkenlerin tirlere gore
dagihmi tablo 7°de verilmigtir. Bu hastalarda C. albicans en sik izole edilen
tur olarak saptandi. Bunu sirasiyla C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis

izlemekteydi.
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Tablo-7: Kandidemi etkenlerinin tlrlere gore dagilimi.

Mikroorganizma n (%)
C. albicans 19 (38)
C. parapsilosis 11 (22)
C. glabrata 10 (20)
C. tropicalis 5 (10)
C. kefyr 2(4)
C. dubliniensis 1(2)
C. albicans+C. tropicalis 1(2)
C. kefyr+C. parapsilosis 1(2)
Toplam 50 (100)

Calismaya alinan bakteriyemi hastalarindaki etkenlerin dagilhimi tablo
8'de verilmistir. Bu hastalarda en sik izole edilen etken Acinetobacter
baumannii idi. Ayrica polimikrobiyal hastalardaki etkenler de tablo 9'da

gOsterilmigtir.
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Tablo-8: Bakteriyemi hastalarindaki etkenlerin dagilimi.

Mikroorganizma n (%)
Acinetobacter baumannii 11(31)
Klebsiella pneumoniae 5(13,9)
Staphylococcus epidermidis 5(13,9)
Enterococcus faecalis 2 (5,5
Enterococcus faecium 2 (5,5)
Staphylococcus aureus 2 (5,5
Stenotrophomonas maltophilia 2 (5,5)
Staphylococcus capitis 2 (5,5
Staphylococcus hominis 2 (5,5)
Corynebacterium matruchotii 2 (5,5
Klebsiella oxytoca 1(2,7)
Toplam 36* (100)

*6 hastada birden fazla etken
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Tablo-9: Polimikrobiyal hastalardaki etkenlerin dagilimi.

Mikroorganizma n (%)
C. albicans + Enterococcus faecium 2 (14,2)
C. parapsilosis + Enterococcus faecium 1(7,15)
C. kefyr + Enterococcus faecium 1(7,15)
C. glabrata+ Enterococcus faecalis 1(7,15)
C. albicans + Acinetobacter baumannii 1(7,15)
C. parapsilosis + Enterobacer aerogenes+ 1(7,15)
Acinetobacter baumannii

C. albicans + E. coli 1(7,15)
C. albicans + Staphylococcus aureus 1(7,15)
C. albicans + Staphylococcus hominis 1(7,15)
C. parapsilosis + Staphylococcus saprophyticus 1(7,15)
C. parapsilosis + Staphylococcus haemolyticus 1(7,15)
C. albicans + Staphylococcus capitis 1(7,15)
C. glabrata + Staphylococcus epidermidis 1(7,15)
Toplam 14 (100)
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Serum Sitokin Diizeyleri

Kandidemi grubu ile bakteriyemik sepsis ve saglikl kontrol arasindaki
serum IL-23 duzeyleri degerlendirildiginde, kandidemi grubunda IL-23’Gn
bakteriyemik sepsis ve saglikh kontrol grubuna gére anlamli sekilde arttigi
saptandi (sirasiyla, p=0.034, p<0.001). Kandidemi ile polimikrobiyal sepsis
grubu karsilastinldiginda IL-23 duzeyleri agisindan iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,626). Polimikrobiyal sepsis ile bakteriyemik sepsis
grubu kargilastinidiginda IL-23 duzeyleri agisindan iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,182). Saglikl kontrol grubunda bakteriyemi, kandidemi
ve polimikrobiyal sepsis grubuna goére IL-23 dlzeyleri disuk bulundu
(p<0.001) (tablo-10 ve 11).

Kandidemi grubu ile bakteriyemik sepsis ve saglikli kontrol grubu
arasindaki serum IL-17 duzeyleri degerlendirildiginde, kandidemi grubunda
IL-17’nin bakteriyemik sepsis ve saglikli kontrol grubuna gére anlamli sekilde
arttig1 saptandi (sirasiyla p=0,019, p=0.005). Polimikrobiyal sepsis grubu ile
kandidemi grubu Kkarsilastirildiginda, IL-17 duzeyleri agisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,768). Polimikrobiyal sepsis grubu ile
bakteriyemik sepsis grubu karsilastirildiginda, polimikrobiyal sepsis grubunda
bakteriyemik sepsis grubuna goére IL-17 dizeylerinin anlamli sekilde arttigi
saptandi (p=0,024). Bakteriyemik sepsis grubu saglikli kontrol grubu ile
kargilastirildiginda, IL-17 duzeyleri agisindan iki grup arasinda anlaml fark
saptanmad (p=0,330) (tablo-10 ve 11).

Kandidemi grubu ile bakteriyemik sepsis, polimikrobiyal sepsis ve
saglikli kontrol arasindaki serum TNF-a duzeyleri degerlendirildiginde, TNF-
a duzeyleri agisindan doért grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,185)
(tablo-10 ve 11).

Kandidemi grubu ile bakteriyemik sepsis ve polimikrobiyal sepsis
grubu arasindaki serum IL-1B duUzeyleri degerlendirildiginde, U¢ grup
arasinda anlamh fark saptanmad (sirasiyla p=0,144, p=0,498). Kandidemi,
ile bakteriyemik sepsis grubunda IL-13 dizeylerinin saglkl kontrol grubuna
gore anlaml sekilde arttigi saptandi (sirasiyla p<0,001, p<0,001).
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Polimikrobiyal sepsis grubu, kandidemi ve bakteriyemik sepsis grubu
ile karsilastirildiginda, IL-13 dlzeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla, p=0,498, p=0,668) (tablo-10 ve 11).

Kandidemi grubu ile bakteriyemik sepsis ve polimikrobiyal sepsis
grubu arasindaki serum IL-10 duzeyleri degerlendirildiginde, anlamh fark
saptanmadi (p=0,385, p=0,508). Kandidemi, bakteriyemik sepsis ve
polimikrobiyal sepsis grubunda IL-10 dizeylerinin saghkh kontrol grubuna
goére anlamli sekilde arttigi saptandi (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p< 0,001)
(tablo-10 ve 11).

Kandidemi grubu ile bakteriyemik sepsis ve saglikh kontrol arasindaki
serum TGF-B3 duzeyleri degerlendirildiginde, kandidemi grubunda TGF-'nin
bakteriyemik sepsis ve saglikh kontrol grubuna gére anlamli sekilde arttigi
saptandi (p=0,003, p= 0.014). Kandidemi grubu ile polimikrobiyal sepsis
grubu kargilastinidiginda, TGF-B duzeyleri agisindan anlamh fark
saptanmadi (p=0,408). Ayrica polimikrobiyal sepsis grubu ile bakteriyemik
sepsis grubu karsilasirnidiginda TGF-3 dizeyleri agisindan anlamh fark
saptanmadi (p=0,096). Bakteriyemik sepsis grubunda saglikh kontrol
grubuna gore de TGF-B duzeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,306) (tablo-10 ve 11).

Kandidemi grubu ile bakteriyemik sepsis arasindaki SAA duzeyleri
degerlendirildiginde, bakteriyemik sepsis grubunda SAA’In kandidemi
grubuna goére anlamli sekilde arttigi saptandi (p=0,007). Polimikrobiyal sepsis
grubu ile bakteriyemik sepsis grubu kargilastirildiginda, SAA duzeyleri
agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,078). Bakteriyemik
sepsis grubu saghkl kontrol grubu ile karsilastirildiginda, SAA duzeyleri
agisindan bakteriyemik sepsis grubunda SAA’In saglikli kontrol grubuna gore
anlamli sekilde arttigi saptandi (p<0.001). Polimikrobiyal sepsis grubu saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, SAA duzeyleri agisindan polimikrobiyal
sepsis grubunda SAA’'nin saglikli kontrol grubuna goére anlamli sekilde arttigi
saptandi (p<0.001). Kandidemi grubu saghkh kontrol grubu ile
kargilastirildiginda, SAA duzeyleri agisindan kandidemi grubunda SAA’In
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saglhkh kontrol grubuna gdre anlamh sekilde arttigi saptandi (p< 0.001)
(tablo-10 ve 11).

CRP ve PCT dulzeyleri, saglikli kontrol grubunda serumda
Olgulemeyecek duzeyde oldugundan, kargilastirmalar bu iki parametre igin Ug
grup arasinda yapildi (kandidemi, bakteriyemik sepsis, polimikrobiyal sepsis).
Ug¢ grup arasinda CRP dizeyleri agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0,109) (tablo-10 ve 11).

PCT duzeyleri acisindan kandidemi ile bakteriyemik sepsis grubu
kargilastirildiginda, bakteriyemik sepsis grubunda kandidemi grubuna gore
anlamli sekilde arttigi saptandi (p<0.001). Polimikrobiyal sepsis grubu,
bakteriyemik sepsis grubu ile karsilastirildiginda, anlamli fark saptanmadi
(p=0,416). Polimikrobiyal sepsis grubu, kandidemi grubu ile
karsilastirildiginda, polimikrobiyal sepsis grubunda kandidemi grubuna gore
anlamli sekilde arttigi saptandi (p=0,006) (tablo-10 ve 11).

MBL duzeyleri tim gruplarda 1000 pg/mL’nin Gzerinde saptandi. Bu

nedenle karsilastirma yapilmadi.
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Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinda serum sitokin duzeylerini

karsilastiriimasi.

Kandidemi Bakteriyemi Polimikrobiyal Kontrol p*

Sepsis

(n=50) (n=30) (n=14) (n=27)
IL-23 99,9 58,1 93 0 <0,001
(pg/ml)

(27,3-1593,8) | (2,9-637,3) (16,9-2202,5) (0-6721)
IL-17 0 0 12,4 0 0,004
(pg/ml)

(0-611,6) (0-103,8) (0-263,1) (0-157,4)
TNFa |0 0 0 0 0,185
(pg/ml)

(0-406) (0-129) 0-261) (0-84)
IL-1B8 12,1 9,3 12,6 4,02 <0,001
(pg/ml)

(0-78,5) (1,9-60,4) (0-59) (0-15,6)
IL-10 55,07 46,1 73,8 37 <0,001
(pg/ml)

(14,1-683,08) | (0-1232,2) (7-575,3) (0-55,9)
TGF-8 | 900,7 552,5 829,8 744.4 0,007
(pg/ml)

(258,2- (118-2690,7) | (243,5-1706,6) | (298,8-1481,2)

2835,06)
PCT 0 3 7 - <0,001
(ng/ml) | (0-35) (0-109) (0-108)
CRP 10 12,5 11,5 - 0,109
(mg/dl) | (2-20) (1-33) (2-28)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
CRP, PCT, IL-10, IL-1B, SAA ve TGFp duzeyleri i¢in 1 hastada serum 6rnegi

yetmediginden bu sitokinlerde n=49'dur.

*Daort grubun karsilastiriimasi sonucu elde edilen p degerleri
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Tablo 11: Tablo 10da verilen sitokin duzeylerinde anlamli olan
parametrelerin ikili karsilastirlmasi sonucu elde edilen p degerleri.

IL-23 IL-17 IL-18 IL-10 TGF-R SAA PCT
G1-2* | 0,034 0,019 0,144 0,385 0,003 0,007 <0,001
G1-3* | 0,626 0,768 0,498 0,508 0,408 0,760 0,006
G1-4* | <0,001 0,005 <0,001 <0,001 0,014 <0,001 -*x
G2-3* | 0,182 0,024 0,668 0,326 0,096 0,078 0,416
G2-4* | <0,001 0,330 <0,001 <0,001 0,306 <0,001 -**
G3-4* | <0,001 0,026 0,003 <0,001 0,257 <0,001 -**

*G1-2: Kandidemi-Bakteriyemi

G1-3: Kandidemi-Polimikrobiyal sepsis
G1-4: Kandidemi-Kontrol

G2-3: Bakteriyemi-Polimikrobiyal sepsis
G2-4: Bakteriyemik sepsis-Kontrol
G3-4: Polimikrobiyal sepsis-Kontrol

**Saglkli  kontrol grubunda serumda oOlglilemeyecek dizeyde oldugundan

karsilagtirmalar kontrol grubunda yapilamadi.
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Proinflamatuvar sitokin olarak IL-13, TNF-a, IL-17 ve IL-23’Un
kandidemi tanisinda kullanilabilecek yeni bir test olarak kabul edilip
edilemeyeceg@i arastirildi. Bu dogrultuda IL-17’nin kandidemi grubu ile
bakteriyemik sepsis grubunu ayirabilmedeki performansi incelendiginde, IL-
17 testi icin ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) =0,640 olarak bulundu
(p=0,024). IL-17 duzeyleri igin esik degeri >38,79 pg/ml olarak alindiginda,
duyarlligi %38 (%95 guven araligi=24,7- 52,8) ve 6zgulliglu %96,6 (%95
guven araligi=82,7-99,4) olarak saptandi (sekil-3).
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Sekil 3: IL-17 icin ROC egrisi
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IL-23 testi icin ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) =0,642 olarak
bulundu (p=0,022). IL-23 testi igin esik degeri >59,97 pg/ml olarak
alindiginda, duyarhligi %72 (%95 guven araligi=57,5- 83,8) ve 6zgullugu
%60 (%95 guven arali§i=40,6-77,3) olarak saptandi (sekil-4).
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Sekil 4: 1L-23 icin ROC egrisi

IL-1 B ve TNF-a testi icin ROC analizi sonucunda anlami bir esik
degeri bulunamadi (p=0,128, p=0,706). Buna gore IL-1 3 ve TNF-a testinin,
kandidemi grubu ile bakteriyemi grubunu ayirmadaki performansi yeterli

degildir.
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Antiinflamatuvar sitokin olarak IL-10 ve TGF-R’'nin kandidemi grubu ile
bakteriyemik sepsis ayirabilmedeki performansi incelendiginde; IL-10 testi
icin ROC analizi sonucunda anlamli bir esik degeri bulunamadi (p=0,376).
Buna go6re IL-10 testinin, kandidemi grubu ile bakteriyemi grubunu
ayirmadaki performansi yeterli degildir.

TGF-B icin ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) =0,702 olarak
saptandi (p<0,001). Kandidemili olgularda, TGF-R duzeylerinin esik degeri
>560 pg/ml olarak alindiginda duyarliigi %85,71 (%95 given arali§i=72,7-
94) ve oOzgullugu %53,33 (%95 guven araligi=34,3-71,6) olarak bulundu
(sekil-4).
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Sekil-4: TGF-R icin ROC egrisi
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CRP, PCT ve SAA’nin kandidemi grubu ile bakteriyemi grubunu
ayirabilmedeki performansi incelendiginde; CRP testi icin ROC analizi
sonucunda anlamli bir esik degeri bulunamadi (p=0,078). Buna gore CRP
testinin, kandidemi grubu ile bakteriyemi grubunu ayirmadaki performansi
yeterli degildir.

PCT icgin, ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0,733 olarak saptandi
(p<0,001). Kandidemili olgularda PCT dizeyinin esik degeri < 1 ng/ml olarak
alindiginda duyarhligr %77,55 (%95 guven arahgi=63,4-88,7) ve 6zgullugu
%63,33 (%95 guven arali§i=43,9-80) olarak bulundu (sekil-6).

SAA igin, ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0,681 olarak saptandi
p=0,004). Kandidemili olgularda, SAA duzeyinin esik degeri < 315 mg/l olarak
alindiginda duyarhligi %67,35 (%95 guven araligi=52,5-80) ve o6zgullugu
%66,67 (%95 guven araligi=47,2-82,7) olarak bulundu (sekil-7).
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Sekil 6: PCT igin ROC egrisi Sekil 7: SAA igin ROC egrisi
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Kandidemili hastalarin tanisinda ve takibinde kullanilabilecek yeni tani
testleri olarak CRP, PCT, SAA, IL-1 B, TNF-a, IL-17 ve IL-23, IL-10 ve TGF-
kargilastirildiginda, kandidemi ve bakteriyemiyi ayirmada PCT, SAA, IL-17,
TGF-B ve IL-23’Un Klinikte yararli olabilecek bir performansa sahip oldugu

saptandi. Duyarlilik ve 6zgulluk degerleri tablo 12’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-12: Kandidemili olgularda serum sitokin dtzeyleri ROC analizi.

N Esik p
Duyarlilik Ozgiilliik PPV NPV .
deger

PCT %77,55 %63,33 %77,6 %63,3 <1 0,0001
(ng/ml)

SAA %67,35 %66,67 %76,7 %55,6 <315 0,0045
(mg/l)

IL-17 %38 %96,6 %95 %48,3 >38,7 0,0243
(pg/ml)

IL-23 %72 %60 %75 %56,2 >59.9 0,0221
(pg/ml)

TGF-B %85,71 %53,33 %75 %69,6 >560 0,0005
(pg/ml)

28. glnde olenler ve yasayanlar arasindaki sitokin duzeyleri farkina
bakildiginda CRP, PCT ve IL-10 duzeylerinin dlenlerde (sirasiyla p=0,005,
p<0.001, p=0,033), IL-23’Un ise yasayanlarda yuksek oldugu saptandi
(p=0,043). SAA, IL-17, TNF-q, IL-1B8 ve TGF-B duzeyleri acisindan 6lenlerde

ve yasayanlarda fark saptanmadi (tablo- 13).
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Tablo-13: Tum sepsisli olgulardaki (saglikli kontroller hari¢) 28.
gunde Olenler ve yasayanlar arasinda serum sitokin duzeyleri.

Yasayanlar Olenler p
(n=64) (n=30)
IL-23 98,20 75,73 0,043
(pg/mL)
(2,95-2202,5) (13,6-266,6)
IL-17 0 11,3 0,303
(pg/ml)
(0-611,6) (0-328.9)
TNF-a 0 0 0,416
(pg/ml)
(0-406) (0-261)
IL-18 11,7 9,5 0,207
(pg/ml)
(0-78,5) (0-60,4)
IL-10 51,3 80,1 0,033
(pg/ml)
(0-683) (7-1232,2)
TGF-B 842,7 776,2 0,805
/ml
(pg/mi) (243,8-2835) | (11g.2569)
SAA (mg/l) 287 264 0,702
(8-997) (2-1240)
PCT 1 35 <0,001
(ng/mi) (0-38) (0-109)
CRP 10 13,5 0,005
(mg/di) (1-30) (3-33)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Yasayanlar arasinda CRP, PCT, SAA, IL-10, IL-1B, ve TGF duzeyleri igin 1
hastada serum 6rnegi yetmediginden bu sitokinler igin n=63’dr.
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Kandidemi grubundaki 28. gun mortaliteye bakildiginda PCT ‘nin

Olenlerde yuksek oldugu tespit edildi (p=0,009). Diger parametreler agisindan

anlamli fark saptanmadi (tablo-14).

Tablo-14: Kandidemili olgulardaki
arasinda serum sitokin duzeyleri.

28. gunde Olenler ve vyasayanlar

Yasayanlar Olenler p
(n=39) (n=11)

IL-23 (pg/ml) 120,6 82,6 0,059
(27,3-1593,8) (27,3-131)
IL-17 (pg/ml) 0 63,9 0,312
TNF-a (pg/ml) 0 0 0,348
(0-406) (0-20)
IL-1B (pg/ml) 13,1 7,52 0,096
(0-78,5) (1,3-49,4)

IL-10 (pg/ml) 51,5 60,08 0,495

TGF-B (pg/ml) 859,2 12345 0,137
(258,2-2835) (597,2-2569,6)

SAA (mgll) 251,5 211 0,204
(9-997) (2-445)

CRP (mg/dl) 9,5 12 0,259
(2-20) (4-19)

PCT (ng/ml) 0 1 0,009
(0-35) (0-29)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Yasayanlar arasinda CRP, PCT, SAA, IL-10, IL-1B3, ve TGFB duzeyleri i¢cin 1 hastada

serum Ornegi yetmediginden bu sitokinler igcin n=38'dir.
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Kandidemisi olan 48 hastada (2 hastada ayni kan kulturinde iki farkh
tur kandida uremesi oldugundan analiz digi birakildi) turler arasindaki serum
sitokin duzeyleri incelendiginde (C. albicans ve albicans disi kandidalar
arasindaki sitokin duzeyleri karsilastirildi) sadece IL-1B, C. albicans’da
albicans disi kandidalara gore yuksek bulundu (p=0,019) (tablo-15). Ayrica
C. albicans, C. parapsilosis ve C. glabrata arasindaki serum sitokin dizeyleri
kargilastirildi. Sadece IL-1B, C. albicans’da C. glabrata’'ya goére yuksek
bulundu (p<0,001) (tablo-16).
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Tablo-15: Kandidemili olgulardaki C. albicans ve albicans disi kandidalar arasinda

serum sitokin dizeyleri.

C.albicans non-albicans p
(n=19) Candida (n=29)

IL-23 (pg/ml) 103.39 96,4 0,768
(27,3-321,6) (27,3-1593,8)

IL-17 (pg/ml) 10,6 0 0,323
(0-430,2) (0-611,6)

TNF-a (pg/ml) 0 0 0,480
(0-20) (0-406)

IL-1B (pg/ml) 18,75 9,33 0,019
(1,3-49,4) (0-78,5)

IL-10 (pg/ml) 47,5 55,9 0,380
(14,1-157,3) (18,3-683,09)

TGF-B (pg/ml) 873,9 900,73 0,308
(338,6-2569) (258,2-2835)

SAA (mgll) 259 216,5 0,745
(31-997) (2-616)

PCT (ng/ml) 0 1 0,536
(0-8) (0-35)

CRP (mg/dl) 11 9 0,440
(4-19) (2-20)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Non-albicans Candida tGiremesi olan 1 hastanin serumu CRP, PCT, SAA, IL-10, IL-1B, ve

TGFp diizeyleri icin yetmediginden bu sitokinler igin n=28'dir.
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Tablo-16: Kandidemili olgulardaki C. albicans, C. parapsilosis ve C.
glabrata arasinda serum sitokin duzeyleri.

C.albicans C. parapsilosis C. glabrata p*
(n=19) (n=11) (n=10)
IL-23 103.39 151,8 60,1 0,217
(pg/ml)
(27,3-321,6) (37,6-1593,8) (37,6-220,9)
IL-17 10,6 0,0 0,0 0,191
(pg/ml)
(0-430,2) (0-343,1) (0-250,6)
TNF-a 0 0 0 0,880
(pg/ml)
(0-20) (0-186) (0-406)
IL-1B 18,7 8,7 8,1 0,010
/ml
(pg/mi) (1,31-49,45) (0-50,45) (1,7-14.1)
IL-10 47,5 51,3 43,8 0,982
/ml
(pg/mi) (14,1-157,3) (18,33-683,09) | (19,5.165.7)
TGF-B 873,9 759,7 1062,8 0,244
/ml
(pg/mi) (338,6-2569) (359,4-1413,5) (258,2-
1769,7)
SAA 259 229 248 0,884
(mgl)
(31-997) (107-515) (9-445)
PCT 0 0 1 0,588
(ng/ml)
(0-8) (0-35) (0-29)
CRP 11 11 8,5 0,589
(mg/dl)
(4-19) (2-20) (3-149)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmigtir.

*Ug grubun karsilastiriimasi sonucu elde edilen p degerleri
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50 kandidemi hastasinin 14’GUne sitokin OlgUmU i¢in serum oOrnegi
alinmadan oOnce antifungal tedavi baslanmigti. Antifungal alanlar ile
almayanlar arasindaki serum sitokin duzeyleri incelendiginde iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi (tablo-17).

Tablo-17: Kandidemili olgulardaki antifungal alanlar ve almayanlar arasinda

serum sitokin duzeyleri.

Antifungal Antifungal p

alanlar (n=14) almayanlar (n= 36)
IL-23 (pg/ml) 99,9 (27,3-1593,8) 98,2 (27,3-259) 0,888
IL-17 (pg/ml) 10,6 (0-430,2) 0 (0-611,6) 0,345
TNF-a (pg/ml) 0 (0-186) 0 (0-406) 0,988
IL-1B (pg/ml) 11,9 (0-50,4) 14,1 (3,7-78,5) 0777
IL-10 (pg/ml) 53,1 (14,1-683) 63,4 (19,5-326,9) 0,743
TGF-B

881,7 (258,2-2569,6) 951,7 (338,6-2835) 0,571
(pg/ml)
SAA 225 (2-688) 211 (9-997) 0,541
(mgfl)
PCT 1 (0-35) 0 (0-29) 0,331
(ng/ml)
CRP 11 (2-20) 8 (3-19) 0,224
(mg/dl)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmigtir.

Antifungal alan 1 hastada CRP, PCT, SAA, IL-10, IL-1, ve TGFf dlzeyleri i¢cin serum

ornegi yetmediginden bu sitokinler icin n=13’ddr.
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Mannan ve Anti-mannan Sonuglari

Calismamizda ayrica mannan antijeni ve anti-mannan antikorunun
kandidemide tani degerine bakildi. Mannan ve anti-mannan testlerinin
duyarlihk ve 6zgullik degerleri igin 72 kandidemi (kandidemi+polimikrobiyal),
30 bakteriyemi, 26 saglikli kontrolden elde edilen sonuglar kullanildi.

Mannan kandidemi olgularinin %31,9’unda, bakteriyemik olgularin
%20’sinde, kontrol grubunun %26,9’unda pozitif bulundu. Ug gruptaki oranlar
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0,468).

Anti-mannan ise kandidemi olgularinin %81,9’'unda, bakteriyemik
olgularin %73,3’inde, kontrol grubunun %30,8'inde pozitif bulundu. Ug
gruptaki oranlar arasinda anlamh  farklihk saptandi  (p<0,001).
Kandidemi grubunda anti-mannan testi saglikli kontrole gére anlamh sekilde
daha ylksek oranda pozitif bulundu (p<0,001). Bakteriyemi grubunda da
saglikh kontrole gére anti-mannan testi anlamli sekilde daha yuksek oranda
pozitif bulundu (p=0,004). Fakat kandidemi grubu ile bakteriyemi grubu
arasinda anti-mannan pozitifligi acgisindan anlamh farklihk saptanmadi
(p=0,477).

Her iki testin beraber pozitif olmasi durumu ise kandidemi grubunda %
20,8, bakteriyemik olgularda %13,3 ve kontrol grubunda %7,7 oraninda
pozitif bulundu. Ug gruptaki oranlar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi
(p=0,285).

Her iki testten herhangi birinin pozitifligi ise kandidemi grubunda
%93,1, bakteriyemik olgularda %80, kontrol grubunda %50 olarak bulundu.
Ug gruptaki oranlar arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Kandidemi
grubunda her iki testten herhangi birinin pozitifligi saglikli kontrole gére
anlamli sekilde daha yuksek oranda bulundu (p<0,001). Bakteriyemi
grubunda da saglikli kontrole goére anlamli sekilde daha yuksek oranda pozitif
bulundu (p=0,038). Fakat kandidemi grubu ile bakteriyemi grubu arasinda
her iki testten herhangi birinin pozitifligi agisindan anlamli farkhlik saptanmadi
(p=0,078).
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Bu dort grup 6zgullik duyarhilik agisindan karsilastirildiginda her iki
testin ayni anda pozitifliginin tanida kriter olarak kullaniimasi durumunda
Ozgullugun yuksek fakat duyarlihgin disik oldugu goéruldd. Testlerden
herhangi birinin pozitifliginin kriter olarak kullaniimasi durumunda ise

duyarhhgin yuksek fakat 6zgullugun dusuk oldugu goruldu (tablo-18).

Tablo-18: Dort grubun 6zgulluk duyarhlik agisindan karsilastiriimasi (%).

Gruplar Duyarlilik Ozguillik PPV NPV
| 31,9 78,7 63,9 49,5
Il 81,9 42,6 62,8 66,7
1] 20,8 90,2 71,4 49,1
\Y] 93 31,1 61,5 79,2

*Grup 1:Mannan antijeni pozitif olma durumu, Grup 2:Anti-mannan antikorunun pozitif olma
durumu, Grup 3:Hem mannan antijeni, hem de anti-mannan antikorunun beraber pozitif
olma durumu, Grup 4:Mannan antijeni ya da anti-mannan antikorunun herhangi birinin

pozitif olma durumu, PPV:pozitif prediktif deger, NPV:negatif prediktif deger

Ancak notropenik hasta grubunda antikor yanitinin iyi olmamasi
nedeniyle anti-mannan cevabinin daha dusik beklenmesi, noétropenik
olmayan grupta ise normal I6kosit sayisi nedeniyle mannan temizlendiginden
daha dusuk degerler bulunmasi ihtimali nedeniyle kandidemi grubundan
notropenik hastalar ayrilarak mannan antijen ve antikoruna notropenik ve
notropenik olmayan hastalarda ayri ayri bakildi. Mannan antijeni notropenik
kandidemili hastalarda %66,7, notropenik olmayan grupta ise %27 pozitif
bulundu (p=0,026). Ayrica noétropenik kandidemi grubu ile kandidemi
olmayan (bakteriyemi+saglikli) grup arasinda da anlamli fark bulundu
(p=0,015). Fakat notropenik olmayan grup ile kandidemi olmayan
(bakteriyemi+saglikli) grup arasinda anlamh fark bulunmadi (p=0,794) (tablo-
19,21).
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Anti-mannan antikoru ise noétropenik kandidemili hastalarda %22,2,
notropenik olmayan grupta ise %90,5 pozitif bulundu (p<0,001). Ayrica
nétropenik  olmayan kandidemi grubu ile kandidemi olmayan
(bakteriyemi+saglikli) grup arasinda da anlamh fark bulundu (p<0,001). Fakat
notropenik grup ile kandidemik olmayan (bakteriyemi+saglikli) grup arasinda

anlamli fark bulunmadi (p=0,149) (tablo- 20,21).

Tablo-19: Noétropenik ve nétropenik olmayan hastalardaki mannan antijen

sonugclarinin karsilastiriimasi.

Mannan Ag (+)

Mannan Ag (-)

kandidemi (n=63)

Notropenik kandidemi 6 (%66,7) 3 (%33,3)
(n=9)
Noétropenik olmayan 17 (%27) 46 (%73)

B + K* (n=56)

13 (%23,2)

43 (%76,8)

p

0,026

*B+K: Bakteriyemi+Kontrol

Tablo-20: Noétropenik ve nétropenik olmayan hastalardaki anti-mannan
antikor sonugclarinin karsilastiriimasi.

Anti-mannan Ab(+)

Anti-mannan Ab (-)

kandidemi (n=63)

Noétropenik kandidemi 2 (%22,2) 7 (%77,8)
(n=9)
Noétropenik olmayan 57 (%90,5) 6 (%9,5)

B + K* (n=56)

30 (%53,6)

26 (%46,4)

p

<0,001

*B+K: Bakteriyemi+Kontrol
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Tablo-21: Nétropenik ve notropenik olmayan hastalardaki mannan antijen ve
antikor sonuglarinin p degerlerinin karsilastirilmasi.

Mannan p Mannan p
antijen antikor

G1-2* 0,026 G1-2* <0,001
G1-3* 0,015 G1-3* 0,149
G2-3* 0,794 G2-3* <0,001

*G1-2:n6tropenik kandidemi-nétropenik olmayan kandidemi, G1-3:nétropenik kandidemi-
kontrol, G2-3:n6tropenik olmayan kandidemi-kontrol
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TARTISMA

Son 25 yil iginde, mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlarin oranlari
dramatik bigimde artis gostermistir. Ozellikle yodun bakim (Unitelerinde
dokimante edilen enfeksiyonlarin  %19unu fungal enfeksiyonlar
olusturmaktadir. Nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan mantarlarin
%80’inden fazlasi kandida turleridir (3,21,22).

Amerika Birlesik Devletlerinde bulunan Ulusal Nozokomiyal
Enfeksiyonlari Izleme Servisi (NNIS) verilerine gore 1980-1990 yillari
arasinda kandidalarin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda
hastanenin tipine gore 1.8-5.9 kat artis oldugu saptanmistir. Bu artigin kan
dolasimi enfeksiyonlarindaki genel artigsa paralel oldugu bildiriimektedir. Ayni
yillar arasindaki verilerin bir bagka analizinde kandida turleri tim nozokomiyal
fungal enfeksiyonlarin %85.6’sindan sorumlu bulunmustur (60-62).

Yakin zamanda yapilan bir galismada erigkin kandidemilerine atfedilen
mortalite orani %14.5 olarak bulunmustur (48). invazif kandidiyazise atfedilen
mortalite oranlari ise %40-50’lere ulasabilmektedir (49).

Antifungal tedavideki gecikmenin mortalitede artisa neden olmasi
nedeniyle erken tani ve tedavi invazif kandidiyazisde blylik ©6nem
tasimaktadir (55,63,64).

invazif kandidiyazisin tanisi kolay degildir ginkii semptomlar siklikla
belli belirsizdir ve laboratuvar testleri ok guvenilir degildir. Invazif
kandidiyazisli olgularin ancak %50’sinde kan kulturleri pozitiftir ve olgularin
%15-40’inda tani ante mortem kesinlesmektedir (7-9).

Calismamizda kandidemilerin tanisinda akut faz proteinlerini,
inflamatuvar ve proinflamatuvar sitokinlerin diUzeylerinin yararli olup
olmayacadini arastirdik. Ayrica kandidemi tanisinda mannan ve anti-mannan
testlerinin performansini degerlendirdik.

CRP ve prokalsitonin duzeyleri, sistemik inflamatuvar yanit sendromu

tablosundaki bir hastada sepsis-SIRS ayirici tanisinda yol gdsterebilir ve bu
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konuda yapilan c¢alismalarin topluca gbézden gegirildigi meta-analizler de
bunu desteklemektedir (65-68).

Yapilan bir meta-analizde ise, PCT’nin CRP’ye gbre sepsis-SIRS
ayiriminda daha yararli oldugu gosterilmistir (69).

Invazif kandida enfeksiyonlarinin  tanisi  ve  prognozunun
degerlendiriimesinde serum CRP ve PCT duzeylerinin roli henuz tam olarak
aciklanamamistir.

Petrikkos ve ark. yaptiklari bir ¢alismada invazif fungal enfeksiyonu
olan erigskin hastalarda, bakteriyel enfeksiyonu olan hastalara gore serum
CRP duzeylerini daha dugsuk saptamiglardir. CRP duzeylerinin 10 mg/dI'nin
altinda olmasinin invazif fungal enfeksiyon tanisi icin duyarlihk ve 6zgulligu
sirasiyla %55 ve %77 olarak bildiriimistir. Bu c¢alismada invazif fungal
enfeksiyonu olan 44 hastanin 23’0 invazif aspergilloz ve 21’i ise invazif
kandidiyazis olarak raporlanmistir. Diger dikkat ¢ekici nokta ise galismaya
alinan toplam 91 hastanin 43’lUnun nétropenik olmasidir (70).

Charles ve ark. nétropenik olmayan erigkin kritik hastalarda yaptiklar
bir c¢alismada (15 kandidemi ve 35 bakteriyemi), kandidemilerde
bakteriyemilere goére CRP duzeylerini daha duasik bulmusglardir.
Calismalarinda CRP igin bir esik deger bildirmemiglerdir (71).

Martini ve ark. erigkin ve cerrahi gegiren kritik hastalarda yaptiklari bir
calismada (16 bakteriyemi ve 17 kandidemi), kandidemili hastalarda CRP
duzeylerini daha dusik saptamiglardir. Bu calismada kandidemi tanisinda
CRP icin en iyi esik deger <10 mg/dl olarak bulunmustur (duyarlilik %82 ve
0zgullik %53) (10).

Fu ve ark. tarafindan eriskin kritik hastalarda yapilan bir calismada ise,
CRP dizeyleri kandidemilerde anlamli olarak daha dusuk bulunmus,
kandidemilerin gram pozitif bakterilerin neden oldugu sepsisten ayiriminda
en iyi esik deger 11.5 mg/dI'nin altinda saptanmistir (duyarlihk %63.2 ve
0zgullik %75). Kandidemilerin gram negatif bakterilerin neden oldugu
sepsisten ayiriminda ise en iyi esik deger 11.6 mg/di(duyarhlik %82 ve

0zgullik %75) olarak bulunmustur (72).

61



Calismamizda CRP duzeyleri agisindan kandidemi, bakteriyemi ve
polimikrobiyal sepsisli hasta gruplari arasinda fark saptayamadik.
Kandidemilerin bakteriyel sepsisten ayirimi icin optimal bir egik deger
belirleyemedik. Bu durum galigmaya alinan hastalardaki heterojeniteye ve
hasta grubumuzun bir kisminin kritik hastaligi olmamasina bagli olabilir.
Yukaridaki galigmalarin énemli bir kisminda ¢alismaya alinan hastalar kritik
hastalardir.

Kandidemilerin ~ bakteriyemilerden  ayrilmasinda  duastk PCT
dizeylerinin duyarlihk ve 6zgulligu, duguk CRP duzeylerine gore yararli
bulunmustur (10,72). Calismalarin timunde PCT duzeyleri daha dusuk
bulunmustur (10,70-72).

Martini ve ark. PCT igin esik degeri <2 ng/ml olarak aldiklarinda,
kandidemilerin ayirminda duyarliigi %92, 06zgulligu ise %93 olarak
saptamiglardir (10).

Fu ve ark. ise, kandidemilerin gram pozitif bakterilerin neden oldugu
sepsisden ayiriminda esik degeri 2.12 ng/ml olarak aldiklarinda, duyarlihigi
%84.2 ve 6zgulligu %75 olarak bildirmiglerdir. Kandidemilerin gram negatif
bakterilerin neden oldugu sepsisden ayiriminda ise esik degeri 8.06 ng/ml
olarak aldiklarinda duyarlihgr %87, 6zgulligu ise %85 olarak bulmuslardir
(72).

Petrikkos ve ark. ise PCT igin esik degeri <0.5 ng/ml olarak almislar,
duyarhligi %73 ve 6zgulligu %69 olarak saptamislardir (70).

Charles ve ark. ise PCT igin esik degeri <1 ng/ml olarak aldiklarinda,
kandidemi tanisi i¢in duyarlihdr %60, 6zgulligu ise %100 olarak bulmusglardir.
Esik degeri <2 ng/ml olarak aldiklarinda ise duyarhligi %80, 6zgullugu ise
%88.6 olarak, esik dederi <56.5 ng/ml olarak aldiklarinda duyarhhg: %100,
Ozgullugu ise %77.1 olarak saptamislardir (71).

Calismamizda PCT duzeyleri kandidemi grubunda bakteriyemi ve
polimikrobiyal gruba gore dusuk saptadik. Kandidemili olgularda PCT
dizeyleri icin < 1 ng/ml esik dederin kandidemi ve bakteriyemiyi ayirmada
duyarhihgr %77,6, 6zgullugu %63,3, pozitif prediktif degeri%77,6 ve negatif
prediktif degeri %63,3 olarak bulunmustur.
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Calismamizda ve diger ¢alismalarda kandidemilerde PCT duzeylerinin
bakteriyel sepsislere gore anlamli olarak dusik oldugunu gérmekteyiz. Ayirici
tani icin en uygun esik deger ise 0.5-8.06 ng/ml arasinda degismektedir
(10,70-73).

Fu ve ark.’nin yaptiklari calismada ise gram pozitif ve gram negatifler
icin 2.12 ve 8.06 gibi farkh esik degerler elde edilmigtir (72). Calismamizda
ve diger calismalarda ise bu ayirima gidilmedigi icin esik degerler etkilenmis
olabilir. Calismaya alinan hasta gruplarindaki farkhliklar da esik degerleri
etkilemis olabilir (10,70,71).

Yapilan bir ¢alismada gram negatif bakteriyemilerde, gram pozitif
bakteriyemilere gére PCT dlzeyleri anlamli olarak ylksek bulunmustur (73).
Ayrica, ilk sepsis atagindan sonra gelisen sepsis ataklarinda PCT duzeyleri
daha duguk olmaktadir (74).

Yapilan bir galismada invazif fungal enfeksiyonu olan hastalarda PCT
duzeylerinin 1.gun ile 10.gun arasinda yukselme egiliminde oldugu, 1. ve
3.gunlerdeki PCT ve CRP duzeylerinin bakteriyel enfeksiyonlara gére anlamli
olarak dusuk seyrettigi, 5. ve 10. gunlerde ise farkliligin anlamini kaybettigi
gosterilmigtir  (70). Calismamizda, diger c¢alismalardan farkl olarak
kandidemilerde PCT duzeyleri igin drnekler tani konulan kan kulturleri ile ayni
anda alinamamig, ortanca 3 gunluk bir sure sonra alinmistir. Diger
calismalardan bu farkhliga ragmen, calismamizda kandidemilerde daha
dusuk PCT duzeyleri saptanmigtir.

SAA, CRP gibi bir akut faz proteinidir. Codu inflamatuvar hastalikta
CRP ile benzer bir seyir gosterir, inflamatuvar slrecten sonraki yaklasik 24
saatte maksimum dizeylerine ulasir ve yavascga azalir. CRP ile ayni dederde
gorulmesine karsin, neonatal sepsisde CRP ve PCT’'ye goére duyarhliginin
daha ylksek oldugu bildirilmis, ge¢ neonatal sepsisli olgulari igeren bir
baska calismada ise CRP daha degerli bulunmustur (75-77).

SAA’nIn eriskin invazif fungal enfeksiyonlarinin bakteriyel sepsisden

ayirimindaki roli konusunda literatirde sadece bir galismaya rastladik.
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Fu ve ark. tarafindan yapilan bu galismada, kandidemilerde daha
yuksek duzeyler elde edilmesine karsin, bakteriyel sepsis ile kandidemiler
arasinda SAA duzeyleri agisindan farkhlik saptanmamistir (72).

Calismamizda, bakteriyel sepsis grubunda SAA dlzeylerinin
kandidemi ve saglikh kontrol grubuna gore daha yuksek oldugunu saptadik.
Polimikrobiyal sepsis grubu ile bakteriyemik sepsis grubu arasinda SAA
dizeyleri agisindan fark yoktu. Kandidemili olgularda SAA duzeyleri igin <
315 mg/l esik deger olarak alindiginda, duyarhlik %67,4, 6zgullik %66,7,
negatif prediktif deger %55,6, pozitif prediktif deger ise %76,7 olarak
bulundu. Kandidemili hastalarda serum 6rneklerinin ortanca 3 gun olarak ge¢
alinmasi, kandidemili olgularimizdaki dusuk duzeyleri bir dereceye kadar
aciklayabilir. Bununla birlikte kan 6rnekleri alinmasi agisindan kandidemilerle
sure farki olmayan polimikrobiyal gruptaki SAA duzeyleri bakteriyemilerden
farkli degildi.

Serum IL-23, IL-17 ve TGF-B dulzeylerini kandidemi grubunda
bakteriyel sepsis ve saglikli kontrol grubuna gére daha yilksek saptadik.
Kandidemilerin bakteriyel sepsisden ayrilmasinda; IL-23 igin esik degeri
>59,97 pg/ml olarak alindiginda, duyarhligi %72, negatif prediktif degeri
%56,2, 6zgulligl %60 ve pozitif prediktif degeri %75 olarak saptadik. IL-17
icin esik degeri >38,79 pg/ml olarak alindiginda, duyarlihgi %38, negatif
prediktif degeri %48,3, 6zgulligl %96,6 ve pozitif prediktif degeri %95 olarak
bulduk. TGF-B igin esik degeri >560 pg/mL olarak alindiginda, duyarliligi
%85,7, negatif prediktif degeri %69,6, 6zgullugu %53,3 ve pozitif prediktif
degeri %75 olarak saptadik. Kandidemili hastalarda IL-17’nin 6zgulligunin
IL-23 ve TGF-B’ya gore daha ylksek oldugu sonuglarimizda gorilmektedir.

IL-23 ve IL-17’nin enfeksiyon etkenine karsi inflamatuvar yanitin
gelismesinde dnemli rol oynadigi yapilan galismalarda gosterilmigtir (78).

Kandida enfeksiyonlari sirasinda, profesyonel fagositlerin ytzeyindeki
patern taniyan reseptorler hem mantarin yuzeyindeki mannanlari ve
mannoproteinleri, hem de beta-glukan ve kitin gibi mantara ait yapilari
tanimaktadir. Taninan patern ve taniyan patern taniyici reseptére bagli

olarak farkli sitokinler salinmaktadir. TNF-a, IL-6 , IL-12 ve IL-1B salinimi
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bircok yoldan uyarilirken, IL-23 ve bunun uyarisina bagl olarak IL-17
salinimi daha c¢ok lektin tipi reseptorler araciigi ile olmaktadir. Bu
mekanizma da IL-23 ve IL-17'nin invazif kandida enfeksiyonlarinin
immunpatogenezinde onemli rol oynadiklarina isaret etmektedir. Kronik
grantlomatdz hastaligi olanlarda, fungal etkenlere karsi IL-17 yapiminda
azalma saptanmistir. IL-17’'nin sistemik anti-kandidal aktivite icin gerekli
oldugu fare deneylerinde gosterilmistir (26,79,80).

immiinpatogenezde dnemli rol oynamalarinin yaninda, ¢alismamizda
da gosterdigimiz gibi serum IL-17 ve IL-23 duzeylerinin tanisal agidan
kullanilmalari konusunda bir yol agmaktadir. Literatirde ilk olmasi agisindan
hem immunpatogeneze i1sik tutmasi hem de tanida kullanimi konusunda
calismamiz literatirde ilktir.

Calismamizda 6nemli proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve IL-1(3
serum duzeyleri de Olguldd. TNF-a diuzeyleri agisindan kandidemi grubu ile
bakteriyel sepsis, polimikrobiyal sepsis ve saglikli kontrol arasinda anlamli
fark saptanmadi. Kandidemi grubu ile bakteriyel sepsis ve polimikrobiyal
sepsis grubu arasindaki serum IL-13 duzeyleri degerlendirildiginde de, U¢
grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Presterl ve arkadaslari 20 kandidemi, 20 bakteriyemi ve 20
enfeksiyonu olmayan kontrol grubunda, 1-7-14. gunlerde TNF-a serum
dizeylerine baktiklari calismalarinda 1. giinde TNF-a dizeylerinin kandidemi
ve bakteriyemi gruplarinda yukseldigini ve farkl olmadigini saptamiglar fakat
sepsisin daha sonraki gunlerinde bakteriyemik hastalarda azalmasina
ragmen, kandidemik hastalar da bakteriyemilere gore daha yuksek
seyrettigini gostermisler ve kandidemilerde antifungal tedavinin uzun
tutulmasinin geregini vurgulamiglardir (81).

Rosentul ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 93 kandidemi hastasini
kapsayan calismada, serum IL-1p dlzeylerinin ¢ok disuk dizeyde oldugu
bildirilmistir (82).

Yapilan calismalarda agir sepsisli hastalarda hem proinflamatuvar
hem de antiinflamatuvar etkili sitokinlerin yukseldigi gosterilmigtir. Septik

sokta ise agir sepsise gore daha yuksek proinflamatuvar sitokin duzeyleri
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saptanmistir (83,84).

Calismamizda TNF-a ve IL-1B dizeyleri arasinda gruplar arasi fark
olmamasinin; kandidemili olgularda serum orneginin sepsisin baglangicinda
alinmamasi, bu iki sitokinin yarilanma omrunun kisa olmasi veya serumda
dusuk duzeylerde bulunmasi ile ilgili olabilecegini disunmekteyiz (85,86).

Bununla birlikte hayvan deneylerinde Candida albicans’in bakterilere
gére daha zayif TNF-a indUkleyicisi oldugu gdsterilmistir. Bu ¢calismada en
guclt indukleyici beklendigi gibi Escherichia coli olmus, Staphylococcus
aureus’a bagli indiksiyon da diusuk dizeyde saptanmistir (87).

Bir bagka hayvan deneyinde ise kandida sepsisinde akciger hasari ve
coklu organ yetmezligine gidiste TNF-a’nin major bir rol oynamadigi
gosterilmigtir (88). Bu iki hayvan deneyi sonuglar, invazif kandida
enfeksiyonlarinda TNF-a’nin rolunin sorgulanmasina da yol agmaktadir.

IL-10, proinflamatuvar sitokinlerin  sentezini inhibe eder ve
antiinlamatuvar etki gosteren bir sitokindir. Sistemik enfeksiyonlarda immun
yanitin kontrolinde énemli rol oynar (89).

Calismamizda kandidemi grubu ile bakteriyemik sepsis ve
polimikrobiyal sepsis grubu arasinda serum IL-10 duzeyleri agisindan fark
saptanmadi. Ancak 28. gunde kandidemik ve bakteriyemik tium olgularda
Olenler ve yasayanlar arasindaki sitokin duzeyleri karsilastirildiginda CRP,
PCT ve IL-10’nun dlenlerde daha ylksek oldugu gorildu. Sepsisli hastalarda
yapilan galismalarda da 6len hastalarda IL-10 duzeyleri yuksek bulunmustur
(83,90). Hem bakteriyel sepsis hem de kandidemilerde antiinflamatuvar
etkinin devam etmesi prognozu olumsuz etkilemektedir.

Mannan Ag ve Ab pozitifligi acisindan kandidemi ve bakteriyemi
grubunda fark bulunamadi. Her iki hasta grubu da hastanede uzun suireli
yatan  hastalart  igerdiginden, hastalarda  gelisebilecek  kandida
kolonizasyonunun sonuglari etkileyebilecegini dusinmekteyiz. Tum sonuglar
g6z onune alindiginda tek basina mannan ve anti-mannan testlerinin tanida
¢ok yararli olmadigi gérulmektedir. Her iki test birlikte ¢caligildiginda 6zgullik
ve duyarlihk ylkselmekle birlikte, yine de tani agisindan beklenen

performans elde edilememektedir. Mannan testindeki yalanci negatifliklerin
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nedeni mannanin hizla serumdan uzaklastiriimasi olarak acklanmakta ve
ardigik orneklerin calisiimasi Onerilmektedir. Yalanci pozitifliklerin ise
kolonizasyon durumlarinda ortaya ¢ikti§i varsayilmaktadir (91).

Calismamizdaki en oOnemli bulgulardan biri mannan antijeninin
notropenik kandidemik hastalarda nétropenik olmayan kandidemik hastalara
goére anlamli olarak pozitifliginin yuksek olmasidir. Bu sonu¢ gostermektedir
ki notropenik hastalarda mannan antijeni daha degerli bir tan1 aracidir. Bu
durum nétropenik olmayan grupta I6kositler tarafindan mannanin dolagimdan
temizlenmesi ile ilgili olabilir. Notropenik hastalarda yeterli dizeyde antikor
yapilamayacagindan test umut verici gortlmektedir. Yapilan galismalarda da
mannan antijeninin notropenik hastalarda degerli bir tani araci olabilecegi
gOsterilmistir (92,93).

Sonug¢ olarak proinflamatuvar sitokin olarak IL-17 ve IL-23’Un,
antiinflamatuvar sitokin olmasina ragmen IL-6 ile birlikte uyarim saglandigi
zaman proinflamatuvar T hiicre grubunun gelisimini saglayan TGF-B'nin ve
akut faz reaktanlarindan SAA ve PCT’nin kandidemi ile bakteriyemiyi
ayirmada bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi kanisindayiz. Ozellikle IL-17 ve
IL-23 icin kandidemide elde edilen esik degerler ve prokalsitoninin Klinik
pratige girmis olmasi gézénune alindiginda, bu testlerin kandidemi tanisinda
faydali olabileceg@ini dustinmekteyiz. Ancak bu konuda daha kapsamli ve
daha fazla sayida olgu iceren calismalara gereksinim vardir. Calismamiz bu
konuda ileride daha ¢ok hasta sayisi ile yapilacak, ¢cok merkezli, prospektif
calismalara 1sik tutabilir.

Ayrica mannan antijeninin notropenik kandidemik hastalarda
noétropenik olmayan kandidemik hastalara gére anlaml olarak pozitifliginin
yuksek olmasi gdz 6nlune alindiginda notropenik hastalarda mannan antijeni
degerli bir tani araci olabilir. Hemotolojik maligniteli nétropenik hastalarda

haftada iki kez seri olarak mannan antijeninin bakilmasi énerilebilir.
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