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GIRIS

m C.auris 2009°'da tanimlanan yeni bir maya turu
m Hastane kaynakli salginlar yapiyor
E Coklu ilac direnci — kuresel tehdit

m Cevrede uzun sure canli kalabiliyor




KURESEL ONEMI

DSO 2022'de C. auris’i “kritik dncelikli arastirmasi gereken

patojenik mantar” ilan etti
Hizli yayilm, yuksek mortalite ve diren¢ nedeniyle salgin

riski yuksek

Ozellikle yodun bakim hastalari risk altinda




Klinik Onemi ve Sorunlar

« Kan dolasimi enfeksiyonlari giderek artiyor. @
« Uzamis enfeksiyonlar .

» SiIk nuksler £

» Gecikmis tani ‘6

« Antifungal direnc

o Literatur kcguk retrospektif vaka serileri ile sinirll



Calismanin Amaci j
1
C. auris fungemili hastalarda
Demografik, klinik ve mikrobiyolojik

\
Szellikleri tanimlamak 2

Tedavi yaklasimlarini ve inortalite

hedenlerini analiz etmek l

Literature genis prospektif

uluslararasi veri seti ile katkida _
bulunmak




Calisma Tasarimi




Cahsma Tasarim

7 UGlke, 34 referans merkez @

Nisan—Ekim 2024
arasinda yuruatuldu 535

Prospektif

Gozlemsel tasarim E]

Web tabanh vaka
bildirim formu




Calisma Tasarimi ﬁ"?‘

DAHIL EDILME KRITERLERI VERILER
16 yas ve Uzeri, kan Formda demografik, klinik ve
kiltGrlerinde Candida auris laboratuvar verileri, eslik eden

hastaliklar, antifungal duyarlilik
- profilleri, tedavi detaylari ve 30
gunluk mortalite sonuclari

Uretilen ve klinik bulgulari kan
dolasimi enfeksiyonlariyla
uyumlu olan hastalar




Tani ve Laboratuvar Yontemleri
Tani araclari

Q‘E‘? MALDI-TOF kutle
spektrometrisi
Vitek®2 Compact
Q) (Biomerieux, Fransa), PCR
testi
( (%) BDPhoenixTM Sistemi (ABD)

Antifungal duyarhlik
testleri

CLSI broth
mikrodilisyon O\

VITEK®2 AFST sistemi f 04

CDC tarafindan belirlenen
gecici esik degerleri refarans
alindi



TANIMLAMALAR

CID, flukonazol (azole), amfoterisin B (polyen), ve anidulafungin veya
mikafungin (ekinokandin) gibi uc siniftan en az ikisine direnc olarak
tanimlanmistir.

m AFDT sonuclarina gore in vitro duyarlilik gosteren en az bir antifungal
ajan iceren rejimler “uygun tedavi” olarak tanimlanmistir.

m Pan-direnc (PDR), bu uc sinifin tumune direnc¢ olarak kabul
edilmistir

m Primer sonuc: C. auris’e ait ilk pozitif kan kulturunden sonraki 30 gun
iIcerisinde meydana gelen tum nedenlere bagli olum olarak
tanimlanmustir.




BULGULAR




Charlson

Comorbidity Index

Highest body

temperature (C°)

MAP

SOFA Score

WBC

Platelet

CRP level (mg/dL.)

PCT

Outcome at day Percentiles

30 ™N 25th Median T7S5th P*
Survived 71 52.00 63.00 72.0 0.047
Died o1 58.00 68.00 75.0
Survived 71 2.00 4.00 6.0 0.136
Died 91 3.00 4.00 6.0
Survived 71 37.00 37.80 38.4 0.471
Died o1 37.00 38.00 38.5
Survived 71 80.00 89.50 100.0 0.298
Died 91 75.00 85.00 100.0
Survived 71 2.00 5.00 8.0 0.001
Died 91 5.00 8.00 10.0
Survived 71 6910.0 11150.0 16670.0 0.617
Died o1 6200.0 11600.0 16000.0
Survived 71 115000.0 179000.0 321000.0 0.001
Died 91 64000.0 120000.0 200000.0
Survived 71 12.10 60.00 168.0 0.256
Died 91 18.00 75.00 180.0
Survived 62 23 59 3.6 0.013
Died 81 .50 1.36 4.8

*: Mann-Whitney U test, MAP: Mean arterial pressure, WBC: White blood cell count, CRP: C-reactive protein, PCT: Procalcitonin



Charlson

Comorbidity Index

Highest body

temperature (C°)

MAP

SOFA Score

Outcome at day

Percentiles

30 N 25th Median 75th P*
Survived 71 52.00 63.00 72.0 0.047
Died 91 58.00 68.00 75.0
Survived 71 2.00 4.00 6.0 0.136
Died 91 3.00 4.00 6.0
Survived 71 37.00 37.80 38.4 0.471
Died 91 37.00 38.00 38.5
Survived 71 80.00 89.50 100.0 0.298
Died 91 75.00 85.00 100.0
Survived 71 2.00 5.00 8.0 0.001
Died 91 5.00 8.00 10.0



Bulgular, pozitif kan kaltaru alindigi gun...

162 C. auris fungemili hasta Mortalite

7

Skorl
orlar alil . 30 ginliik takip; 91

(%56,2) hasta yasamini

Klinik Veriler itirdi
. SOFAskoru7,2 +4,9 el

« Charlson Komorbidite

Demografik Veriler E]_] indeksi 4.1+ 2.2
« Enyuksek vucut sicakligl
37,7°C £ 0,93
. 73’01 (%45,1) kadin « Ortalama arteriyel basin¢ 89
+15,8 mmHg

 Medyan yas 66 (dagilim: 16—
96)



Outcome at day Percentiles
30 ™N 25th Median T7S5th P*
Age Survived 71 52.00 63.00 72.0 0.047
Died o1 58.00 68.00 75.0
Charlson Survived 71 2.00 4.00 6.0 0.136
Comorbidity Index Died 91 3.00 4.00 6.0
Highest body Survived 71 37.00 37.80 38.4 0.471
temperature (C°) Died o1 37.00 38.00 38.5
MAP Survived 71 80.00 89.50 100.0 0.298
Died 91 75.00 85.00 100.0
SOFA Score Survived 71 2.00 5.00 8.0 0.001
Died 91 5.00 8.00 10.0

6910.0 11150.0 16670.0

6200.0 11600.0 16000.0

Platelet 115000.0 179000.0 321000.0

64000.0 120000.0 200000.0

CRP level (mg/dL.) 12.10 60.00 168.0

18.00 75.00 180.0

23 -S59 3.6

50 1.36 4.8

*: Mann-Whitney U test, MAP: Mean arterial pressure, WBC: White blood cell count, CRP: C-reactive protein, PCT: Procalcitonin



Outcome at day Percentiles

30 N 25th Median 75th P*

11150.0 16670.0

11600.0 16000.0

Platelet Survived 71 115000.0 179000.0 321000.0 0.001

Died 91 64000.0 120000.0 200000.0

CRP level (mg/dL) 60.00

75.00

*: Mann-Whitney U test, MAP: Mean arterial pressure, WBC: White blood cell count, CRP: C-reactive protein, PCT: Procalcitonin



Santral Venoz Kateter

Total Parenteral Beslenme
Yogun Bakim Unitesinde Kalis
Hemodiyaliz

Gegirilmis Abdominal Cerrahi
Immunyetmezlik

Diabetes mellitus

Eslik Eden Bakteriyel Enfeksiyo

Invazif Kandidal

Komplikasyonlar

Antibiyotik Kullanimi

Toplam sayl, yuzde

143, %88,3

69, %42,6
136, %34
25, %15,4
20, %12,3
41, %25,3
61, %37,7

96, %59,3

13, %8

136, %84

30 gunluk sonlanim

Yasayan (n=71)

N

56

25

51

15

29

39

59

%
39,2
36,2
37,5
24,0
20,0
36,6
47,5

40,6

30,8

43,4

87

44

85

19

16

26

32

57

77

Olim (n=91)

%

60,8
63,8
62,5
76,0
30,0
63,4
52,5

59,4

69,2

56,6

P*

0.001

0.093

0.001

0.030

0.022

0.280

0.459

0.322

0.322

0.794



Bulgular

Kan kulturlerinin negatife donme suresinin
Kan kultur negatifligi m ortanca degeri 7 giin (IQR: 4-14)

Toplam 96 (%59,2) hastada 106 es
Enfeksiyonlar D zamanli bakteriyel enfeksiyon tespit
edildi.

Invazif kandidal komplikasyonlar (%8):
« Endokardit (n=9)

Septik emboli (n=7)

Endoftalmit (n=3)

Mikotik anevrizma (n=3)

Vertebral ostemiyelit (n=1)

03

N

Klinik Bulgular (O



Ampirik Antifungal Secimleri

Antifungaller Uygulanan Hasta Sayisi (n), %
FCZ 7/, %4.3

AMB 3, %1.9

CAS 59, %36.4

ANID 24, %14.8

MCFG 62, %38.3

POS -

VOR 4, %2.5

ITZ -

5-FC -




Bulgular

Mantar tanisi alan
hastalarin

MALDI-TOF
%67,3’'unde (n=109)

Vitek®2 Compact I

%25,9’unda (n=42)

Vitek®2 + PCR kombinasyonu o
%2,5’Inde (h=4)

BD PhoenixTM
%4,3’unde (n=7) e




Bulgular

Broth mikrodiliisyon yontemi 49 (%30,2) izolat i¢in, Vitek®2
Compactise 85 (%52,5) izolat icin kullanildi. 28 (%17,3) izolat
icin AFDT yapilmamigti

Ug antifungal sinifa (flukonazol, amfoterisin-B, anidulafungin veya
mikafungin) ait AFDT verisi 125 (%77,2) izolat icin mevcuttu.

MDR 73 hastada (%58,4), PDR ise sadece 1(%0,8) hastada (Tiirkiye/Tekirdag) saptandi..



Antifungal Duyarlilik Profilleri

Antifungaller %, S MIC90, ug/mL CDC, ug/mL
FCZ 9% 256 32
AMB 37% 32 2

CAS 91% 2 2
ANID 97% 2 4
MCFG 99% 2 4

POS 4 ?

VOR 16 ?

ITZ 16 ?

5-FC 64 ?



Antifungal Duyarlilik Profilleri

MIC90, pg

Flukonazol: 13/135 (%9,3) duyarli; MICso: 32 pg/ml, MICso: 256 pg/ml

Kaspofungin: 121/133 (%91) duyarli; MICso: 0.25 pg/ml, MICso: 4 pg/ml
« Mikafungin: 125/126 (%99,2) duyarli; MICso: 0.12 pg/ml, MICso: 2 pg/ml
« Anidulafungin: 74/76 (%97,4) duyarli; MICso: 0.12 pg/ml, MICoqo: 2 pg/ml
« Amfoterisin-B: 50/134 (%37,3) duyarli; MICso: 4 pg/ml, MICeo: 32 pg/ml

« Vorikonazol, itrakonazol, posakonazol ve flusitozin icin yuksek MICqo

degerleri gostermistir; sadece posakonazol nispeten daha dusuk bir MICo,

(4 pg/ml) degeri ile 6ne cikmistir.




Antifungal Duyarlilik Profilleri

Antifungaller %, S MIC90, ug/mL CDC, ug/mL
FCZ 9% 256 32
AMB 37% 32 2

CAS 91% 2 2
ANID 97% 2 4
MCFG 99% 2 4

POS 4 ?

VOR 16 ?

ITZ 16 ?

5-FC 64 ?
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Adequate tx

n=123, 75.9%
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Mortalite lle lligkili Faktérler

@ OR=S1 OR=4,5

Uygun Yogun Abdominal invazif kandidal
antifungal bakimda cerrahi komplikasyonl
erisememe yatis oykusu

ar

Santral vendz
kateter varligi

p=0,006

Trombosit

Dasuklagu




(& TARTISMA




Tartisma

@ C. auris fungemisi yuksek mortaliteli ve direncli

@ Erken tani, ekinokandin tedavisi ve kateter kontrolu

] . \J
oneml
g Flukonazol ve amfoterisin-B ¢cogunlukla

etkisiz o

STEP

04 AFDT'ye erisim eksikligi tedavi
basarisini sinirliyor.

I



Tartisma

« Calismamizda hastalarin Ucte ikisi ampirik
antifungal tedavi almadi. r

« CUnku hekimler siklikla kandidal enfeksiyondan -
suphelenmedi.

« Buna karsin %84 oraninda antibakteriyel tedavi
verilmis olmasi, kandida fungemisinin ‘
bakteriyel enfeksiyonlara kiyasla g6z ard
edildigini gostermektedir.




Neden Anlamli Fark Saptanmamig Olabilir?

Bu calismada tedavide en sik kullanilan ajanlar ekinokandinlerdi (%90'a yakin). Uygun
antifungal tedaviye erisememe mortalite ile anlamli iligkili bulunmus olsa da, ampirik ve
kaltarle yénlendirilmis tedavi arasinda belirgin bir fark saptanmadi. Ayni sekilde, AFDT verisi

olmayan hastalarda da mortalitenin artmadigi gézlend..

Dusuk Ekinokandin Direnci

Antifungal Se¢imi

Kandidemi tanisi konur konmaz
ya da sadece kanda maya
raporlandiginda bile hizli sekilde
@—l@ ekinokandin baglanmig olabilir.

Bu hasta grubunda ekinokandin
direncinin duguk olmasi,
tedaviyi yonlendirme geregini
azaltmis olabillir.

Antifungal Test Sonuclari

Fungal duyarlilik testlerinin yavaslg,
zaten kultdr sonucu beklenmeden

< @ etkili ajanlarin bagslanmasina yol
acmig olabilir.



Calismanin Kisitliliklari ve Guclu Yonleri

Olumin dogrudan C. auris®e
atfedilebilirligini net sekilde
belirlemek zor olmustur;
cunku hastalarda siklikla
eslik eden ciddi Slim

komorbiditeler mevcut. B L Cv
nedenle kaba mortalite atfedilebilirligi k
degerlendirilmistir.

Bu calisma, prospektif
tasarimi sayesinde hem
laboratuvar hem de
M Prospektif klinik verileri hasta
takibiyle entegre
etmistir.

O,

Su ana kadar

@ Vakasayis | Dildirilenen
blyUk vaka serisi

Fenotipik tani sistemleri

(Ornegin Vitek®2) zaman Tani 00
zaman C. auris’iyanlis -
tanimlayabilmektedir Testleri mﬁ
Ancak MALDI-TOF yoksa,

Vitek 2 alternatif olarak

onerilmektedir. Bu

calismada izolatlarin Ucte

Nihai modelin %83,5’lik

ikisi MALDI-TOF ile Duyarlilik @ G Modelleme tahmin gucu vardir, bu
tanimlanmigtir. Testleri ~ da guclli bir modelleme

performansini

AFDT’de referans yontem olan broth
gostermektedir.

mikrodilusyon, bu calismada yalnizca %30
kadar izolat i¢in kullanilmistir; izolatlarin cogu
Vitek®2 ile test edilmistir.




Calismanin Kisitliliklari ve Guclu Yonleri

Oliim
atfedilebilirligi




DUnya genelinde hastane kaynakli salginlara neden olan bir patojen olan
Candida auris’'e bagl kan dolagsimi enfeksiyonlarinin tedavisinde
asagidaki noktalar hayati 6nem tagimaktadir:

* Erken tani

« Zamaninda ekinokandin tedavisi

* Santral venoz kateterlerin uygun sekilde yonetimi

« Abdominal cerrahi gecirmis hastalarda etkili odak
kontroli

» Invazif kandida komplikasyonlarinin yakindan takibi

* Trombositopeninin erken uyarici belirte¢ olarak taninmasi

* Antifungal duyarlilik paternlerinin surekli izlenmesi




Tesekklrler...




Soru ve Katka?
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