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Candida glabrata Nedenli Kan Dolasimi Enfeksiyonu olan

Hastalarda Flukonazol Dozu ile Sagkalim iliskisi

Survival in Patients with Candida glabrata Bloodstream Infection is
Associated with Fluconazole Dose
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GiRiS

Candida turleri, dnemli morbidite ve mortalite oranlari ile
nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarinin en yaygin dérdiin-
cl nedenidir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA)
kandidiyaz kilavuzlari, kandideminin tedavisi icin birinci basa-
mak olarak ekinokandinleri &nermektedir. Flukonazol, son za-
manlarda azol verilmemis kritik olmayan hastalarda, mikrobiyo-
lojik klerensi saglanmis ve duyarli izolatlara sahip stabil hastalar
icin basamak azaltma tedavisi olarak onerilmistir (1). Mevcut
tedavi kilavuzuna bakilmaksizin, antifungal tedaviye kiresel
erisim, son derece degisken maliyetlere sahiptir. Flukonazol,
maliyeti bliylik 6lctide dusliren, oral yoldan verilme avantaji ile
diinya capinda en yaygin olarak mevcut olan antifungal ajandir.
Sonug olarak antifungallere sinirl erisime sahip Ulkelerde, Can-
dida glabrata gibi daha az duyarli suslarla bile kandidemi yone-
timi icin flukonazol kullaniimasi beklenmektedir. Bu ¢alismada
C. glabrata nedenli kan dolasimi enfeksiyonlari olan hastalarda
sagkalim icin risk faktorlerinin tanimlanmasi amaclanmistir.

MATERYAL-METOD
Calisma Tasarimi ve Hasta Popiilasyonu

1 Ocak 2002 ile 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda flukonazol
ile tedavi edilen C. glabrata fungemisi olan yetiskin hastalarin

(=18 yas) retrospektif olarak incelendigi cok merkezli bir ca-
ismadir. Katilimcr merkezler Michigan Universitesi Hastanesi,
Cleveland Klinik, Ulusal Tayvan Universitesi Hastanesi, Florida
Saglik Hastanesi ve Pittsburgh Universitesi Tip Fakiiltesi idi.
Hastalar kendi kurumlarinda geriye donuk olarak mikrobiyolo-
ji veri tabanlarinin taranmasiyla tanimlanmistir. Her hasta igin
fungeminin sadece ilk atagi calismaya dahil edilmistir. Hastalar,
kan kultiiri alindiktan sonra ilk antifungal tedavi olarak en az
ardisik 5 glin flukonazol tedavisi almigslar ise calismaya dahil
edilmistir. Kultlr alinmadan énce > 48 saat sureyle flukonazol
alan ve indeks kiiltiriin 24 saati icindeki kan kulturlerinde ek
olarak C. glabrata disi patojenler treyen (koaglilaz-negatif stafi-
lokok harig) hastalar calisma disi birakilmustir.

Sonuglar ve Calisma Tanimlari

Primer sonug 28 guinlik genel sagkalim tzerinden deger-
lendirilmistir. Flukonazol dozunun flukonazol klerensine boliin-
mesiyle, her bir hasta icin flukonazolun 24 saatlik AUC deger-
leri tahmin edilmistir. Flukonazol klerensi, kreatinin klerensinin
(CrCl) bir fonksiyonu olarak bicimlenen denklem ile [flukonazol
klerensi= (0.003. CrCl + 0.064) . agirhk] hesaplanmistir (2). Su-
rekli renal replasman tedavisi alan hastalar icin flukonazol kle-
rensi 40 mL/dakika olarak varsayilmistir (3). Aralikl hemodiyaliz
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uygulanan hastalar icin, 10 mL/dakika’lik standart bir kreatinin
klerensi kullanilmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalar-
da, maksimum kreatinin klerens degeri 125 mL/dakika olarak
kabul edilmistir. Flukonazol dozlari ve AUC degerleri, tedavinin
5 guiniinde her bir gilin icin ayri hesaplanmis ve sonra ortalamasi
alinmistir C. glabrata icin flukonazol minimum inhibitoér konsant-
rasyonu (MIK) sinir degerleri Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitlisti (CLSI) 6nerilerinden alinmistir (duyarli-doza bagimli <
32 pg/mL ve direncli = 64 pg/mL olarak tanimlanmistir) (4).

istatistiksel Analizler

Tum kategorik degiskenler yiizde olarak rapor edilmis ve
Pearson ki-kare testi veya Fisher’s exact test kullanilarak analiz
edilmistir. TUm normal dagihmli stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma olarak rapor edilmis ve Student’s t-testi kulla-
nilarak analiz edilmis, normal dagihmi olmayan sirekli degis-
kenler ortalama ve IQR ile rapor edilmis, Mann-Whitney U testi
kullanilarak analiz edilmistir. 28. glinde sagkalim icin bagimsiz
belirtecler, coklu degiskenli lojistik regresyon analizi ile tanim-
lanmistir. Tek degiskenli analizlerde p< 0.10 degerlerine sahip
tim degiskenler ¢cok degiskenli analizlere dahil edilmek lizere
kabul edilmistir.

SONUCLAR
Hasta Ozellikleri

Arastirmaya toplam 127 hasta dahil edilmistir (Michigan Uni-
versitesi Hastanesi’'nden 49 hasta, Cleveland Clinic’'ten 25 hasta,
Ulusal Tayvan Universitesi Hastanesi'hden 43 hasta, Florida Uni-
versitesi'nden 7 hasta ve Pittsburgh Tip Merkez Universitesinden
3 hasta). Hastalarin %30.7'si yogun bakim Unitesinde yatmakta,
%17.3'U renal replasman tedavisi almakta, %18.1'ine mekanik
ventilasyon uygulanmakta ve %33.1'i total parenteral nitrisyon
almakta idi. Yirmi sekiz glinde 6len hastalarda kiiltir alindigi va-
kit, santral venoz katetere sahip olma anlamli olarak daha yiik-
sekti (%96.3'e karsilik %56; p< 0.001) ve total parenteral nitrisyon
ihtiyaci (%48.1°e karsilik %29; p= 0.061) ve vazopresorlere ihtiyag
(%25.9'a karsilik %12; p=0.072) sayica daha yuiksekti.

Flukonazol Duyarliigi ve Sagkalim Arasindaki iliski

Flukonazol MiK'leri 122 epizot icin mevcuttu ve aralik 0.125
ila 256 ug/mL idi. Flukonazol MIK degerleri sirasiyla < 8 ug/mL
(n=56,%45.9), 16 ila 32 pg/mL (n=49, %40.1) ve = 64 ug/mL n=
17, %13.9) idi. Sagkalim oranlari, duyarli-doz-bagimli izolatlarla
enfekte olmus hastalarda, direncli izolatlarla enfekte olanlara
kiyasla [86/105 hastaya (%81.9) karsilik 11/17 hasta (%64.7); p=
0.114] sayisal olarak daha iyi idi. Bununla birlikte sadece > 400
mg/glin ortalama dozda ilag¢ alan 69 hasta analize dahil edildi-
ginde bu iliski mevcut degildi [duyarli-doz-bagimli ve direncli
kategorilerinde sagkalimlar sirasiyla, 53/61 hasta (%86.9) karsi
8/8 hasta (%100)]. Ortalama MiK'ler 6lenler ile 28 giinde hayatta
kalanlar arasinda farkli degildi (p=0.11).

Flukonazol Farmakodinamigi ve

Sagkalim Arasindaki iliski

Flukonazol AUC veya AUC/MIK orani ile sagkalim arasinda
anlamli iliski bulunmamistir. Ancak flukonazol dozu ile sagkalim
arasinda birkac iliski kaydedilmistir. ilk olarak flukonazoliin orta-
lama dozu 28. guin hayatta kalanlarda, 6lenlere kiyasla anlam-
Il olarak daha yiiksek bulunmustur (p= 0.0087). Ek olarak sag
kalanlarin 6nemli oranda biytiik bir kismi, ortalama doz olarak
> 400 mg flukonazol almistir (p= 0.004). Son olarak tedavinin
ilk gliniindeki flukonazol dozu sag kalanlar arasinda anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p= 0.002). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizlerinde daha ylksek ortalama flukonazol dozu
(p=0.008), ortalama flukonazol dozunun = 400 mg olmasi (p=
0.005) ve tedavinin birinci glintinde yiiksek flukonazol dozu
(p=0.002) 28 giinliik sagkalim icin bagimsiz belirleyiciler olarak
bulunmustur. Ek olarak enfeksiyon sirasinda santral venoz kate-
terin varhidi, her li¢ cok degiskenli lojistik regresyon modelinde
oltim icin 6nemli bir risk faktorl olarak bulunmustur.

TARTISMA

Flukonazol antifungal tedavinin 6nemli bir Gyesi olmayi sur-
diirmektedir ve IDSA klinik uygulama kilavuzlar tarafindan ba-
samak-azaltma tedavisi ve ilk basamak tedavisi olarak (6zel du-
rumlarda) 6nerilmektedir (1). Bu ¢alismada flukonazol ile tedavi
edilen C. glabrata fungemili hastalarda duyarllk, doz, AUC ve
cesitli AUC/MIK hedeflerinin 28 giinliik sagkalim oranlari {izeri-
ne etkileri incelenmistir. Coklu degiskenli lojistik regresyon ana-
lizleri ile desteklenen elde edilen veriler, artan flukonazol dozu
ile sagkalim arasinda anlamli bir dogrusal iliski olmasina rag-
men; flukonazol AUC/MIK ile sagkalim arasinda bir korelasyon
olmadigini 6ne siirmektedir. Daha pratik olarak, ortalama doz
olarak = 400 mg alan hastalarin < 400 mg alan hastalara kiyas-
la hayatta kalma olasiliklarinin yaklasik 4 kat daha fazla oldugu
gériilmistir. Bu nedenle MiK'ten bagimsiz olarak, C. glabrata
fungemisinin tedavisi icin flukonazol kullanildiginda agresif doz
uygulamasi gerekli gériilmektedir. Calisma ayrica baslangictaki
flukonazol dozunun arttirilmasi ile sagkalim arasinda anlamli bir
iliski oldugunu ortaya koymustur; bu da, birinci basamak tedavi
olarak flukonazol alan hastalarda Candida tirleri tespit edilene
kadar agresif doz uygulamasinin sonlandirlmamasi gerektigi-
ni 6ne siirmektedir. IDSA kilavuzlari, bu 6neriyi destekleyecek
kanit yetersizligini belirtirken, C. glabrata fungemisinin tedavisi
icin 800 mg veya 12 mg/kg olarak tanimlanan yiiksek doz fluko-
nazoli desteklemektedir (1).

Brosh-Nissimov ve Ben-Ami tarafindan yapilan calismada,
kandidemi mevcut olan 75 hastadan olusan bir kohort icin Cox
orantili risk modelinde, AUC/MIK esik degerleri ile 30 guinlik
olum iliskili bulunmamistir. Ancak Candida albicans fungemi
olan 36 hastalik alt grupta doz/MIK oraninin < 400 olmasi ile
30 guinliik 6lim iliskili bulunmustur (5). Benzer sekilde Fernan-
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dez-Ruiz ve arkadaslarinin 249 kandidemili hastada yaptiklar
calismada belirli bir AUC/MIK esigi 30 giinliik 6liim ve/veya flu-
konazol yetmezligi ile iliskili bulunmamistir. Bu ¢alisma flukona-
zol dozunun sonuglara etkisini degerlendirmemistir (6).

2016 “Infectious Diseases Society of America (IDSA)” Candi-
da tedavi kilavuzu, C. glabrata nedenli enfeksiyonlar icin yliksek
doz flukonazol tedavisine gecisin, sadece izolatin flukonazol
duyarli oldugu durumlarda distinilebilecegini 6nermistir (1).
Ancak bu oneri karigikliga neden olmustur c¢linkii mevcut CLSI
kilavuzlari artik herhangi bir C. glabrata flukonazol MiK'ini du-
yarh olarak géstermemektedir. Daha dogrusu tim C. glabrata
izolatlarinda flukonazol MiK degerleri < 32 pg/mL olanlar du-
yarli-doza bagimli olarak tanimlanirken, MiK degerleri > 64 ug/
mL olanlar direncli olarak tanimlanir (6). Calismada sadece >
400 mg dozda ilac alan hastalar analiz edildiginde dahi; flukona-
zol MiK ile sagkalim arasinda herhangi bir iliski bulunmamustir.

Galismada bazi kisithliklar mevcuttu. Hayatta kalmayi etkile-
yebilecek diger degiskenler calismaya dahil edilmemis olabilir.
Ayrica calismanin retrospektif olmasi nedeniyle ¢alisma mer-
kezleri icin duyarlilik testi metodolojisi belirlenmemisti. Ayrica
AUC tahminlerindeki belirsizlik, bulgular etkilemis olabilirdi.
Ek olarak hastalarin 2002-2011 yillan arasinda tedavi edilmeleri
nedeniyle, destekleyici bakim ve komorbid durumlarin teda-
visindeki iyilesmeler, sonuglarin giiniimtize uygulanabilirligini
kisitlayabilirdi. Son olarak ¢alisma ilk antifungal tedavi flukona-
zol alan hastalari icermekteydi. Bu nedenle veriler primer eki-
nokandin tedavisinden flukonazole indirgenmis hastalarla ilgili
dogrudan bilgi vermemekteydi.

Sonuc olarak C. glabrata nedenli fungemili hastalarda fluko-
nazol dozu, 28 giinliik sagkalimin bagimsiz bir belirleyicisi ola-
rak saptanmistir. > 400 mg/giin ilag dozu ile %90'a yaklasan 28
glinliik sagkalim oranlart iliskili bulunmustur. Bu veriler bu ciddi
enfeksiyonun tedavisinde flukonazoliiniin etkinligini ve kullani-
mini gostermektedir.
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