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OZET

Candida turleri hastanede yatan hastalarda 6zellikle hematolojik maligniteli
hastalarda 6nde gelen invazif fungal enfeksiyon etkenidir. Mortalitesi yiksek olmasina
ragmen ulkemizde hematolojik maligniteli hastalarda invazif Candida enfeksiyonlari
ilgili galigma ¢ok azdir. Bu ¢alismada, sekiz yillik sirede merkezimizdeki hematolojik
malignitesi olan hastalarda kandidemi sikligi, mortaliteye etki eden modifiye edilebilir
risk faktorlerin belirlenmesi, antifungal direnci, bu bilgiler 1s1ginda ampirik antifungal
tedaviye yol gosterici bilgiler elde edilmesi ve enfeksiyon kontrol stratejilerinin
olusturulmasina katki saglanmasi amaglanmigtir.

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde 2009-2016
tarinleri arasinda kan kulturinde Candida uremesi saptanan hematolojik maligniteli
hastalarin demografik verileri, laboratuvar bulgulari, antifungal duyarliliklari ve tedavi
sonucu retrospektif olarak analiz edildi.

Calisma suresince 45 hastada, 45 kandidemi atagi saptandi. Hastalarin bayuk
cogunlugunu akut I|6semi hastalari olusturmaktaydi (%75,5). Calismamizda
hematolojik maligniteli hastalarda kandidemi indisansi %1,8, akut I6semili hastalarda
indisans %2,3 olarak saptandi.

C. krusei (%28,8) en sik gorulen turdl. Bunu sirasiyla C. tropicalis (%24,4), C.
parapsilosis (%17,7) C. albicans (%15,5) izledi. Diger turler nadir goruldu. C. krusei ve
C. tropicalis hematolojik maligniteli hastalarda hastane geneline gére daha sikti. C.
parapsilosis her iki grupta kandideminin sik gorilen etkeni idi. Antifungal direnci
sadece iki C. parapsilosis izolatinda, flukozanole karsi goruldi. Genel 30 gunluk
mortalite orani %55,5 idi. Mortalite ile iligkili bagimsiz risk faktorleri hipoalbuminemi,
aktif hastalik, septik sok ve monoterapi almis olmak idi.

invazif kandidozun yaygin formu olan kandidemi, sagdlik bakimi alanlarda énemli
bir morbidite ve mortalite sebebidir. Tedavi alaninda goérilen gelismelere ragmen
mortalitede anlamli dlsus saglanamamistir. Kandidemi tedavisinde lokal
epidemiyolojik ¢alismalar énemini halen korumaktadir. C. parapsilosis kotu kateter
bakiminin gostergesi kabul edilmektedir. Calismamizda C. parapsilosis’in yuksek
oranda saptanmasi ve antifungal direngli tek tir olmasi; kandidemi ile miicadelede iyi
kateter bakimina ayni zamanda ampirik antifungal tedavi stratejilerinde epidemiyolojik

calismalarin dnemine dikkati cekmektedir.



Anahtar kelimeler: kandidemi, hematolojik malignite, akut 16semi, mortalite,

risk faktorleri, antifungal duyarlilik.



SUMMARY

Retrospective Analysis Of The Clinical Characteristics Of Candidemia Cases
With Acute Leukemia

Candida species are the leading cause of invasive fungal infections in
hospitalized patients, especially those with a hematological malignancy. Despite its
high mortality rate, there is very limited number of studies related to invasive Candida
infections in patients with a hematological malignancy. The present study aims to
determine the prevalence of candidemia, controllable risk factors associated with
mortality, and antifungal resistance in patients with hematological malignancy who
were treated in our center during an 8-year period, and in light of these information, to
obtain information that would guide empirical antifungal treatment, and to contribute to
development of infection control strategies as well.

We retrospectively reviewed demographical data, laboratory results, antifungal
susceptibility, and treatment outcomes of patients with hematological malignancy who
were found to have positive blood culture results for Candida between 2009 and 2016
in Hematology Clinic of Uludag University, Faculty of Medicine Hospital.

During the specified period, 45 candidemia attacks were detected in 45 patients.
Majority of these patients had acute leukemia (75,5%). In our study, we found the
incidence of candidemia in patients with hematological malignancy as %1.8; and this
rate was %2.3 in patients with acute leukemia.

C. krusei was the most frequently detected species (28,8%). It was followed by
C. tropicalis (24,4%), C. parapsilosis (17,7%) and C. albicans (15.5%), respectively.
Other species were detected rare. C. krusei and C. tropicalis were more common
among patients with a hematological malignancy in comparison to other inpatients in
general. C. parapsilosis was a common agent for candidemia in both groups.
Antifungal resistance was observed in only two C. Parapsilosis isolates, against
fluconazole. The overall 30-day mortality rate was 55,5%. Independent risk factors
associated with mortality were hypoalbuminemia, active disease, septic shock, and to

receive monotherapy.



Candidemia, a common form of invasive candidiasis, is an important cause of
morbidity and mortality in patients receiving healthcare. Despite improvements in its
treatment, no significant reduction has been achieved in the associated mortality. Local
epidemiological studies are still important in the treatment of candidemia. C.
parapsilosis is considered to be an indicator of bad catheter management. In our study,
C. parapsilosis was detected at a high rate, and it was the only species showing
antifungal resistance. This underscores the significance of good catheter management
in the fight against candidemia, as well as the importance of epidemiological studies in

empirical antifungal treatment strategies.

Key words: Candidemia, hematological malignancy, acute leukemia, mortality,

risk factors, antifungal susceptibility.



GiRiS

Saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlar basvuru aninda mevcut veya
enkuibasyon doneminde olmayan, hastanede alinan ve hasta yatarken veya
taburcu olduktan sonra ortaya g¢ikan enfeksiyonlardir. Ginimuzde tani ve
tedavi amagl yapilan invazif girisimler, bagisikhgr baskilanmis hastalarin
sayisindaki artis ve beklenen yasam suresinde uzama saglik hizmeti ile iligkili
enfeksiyonlarin artisini da beraberinde getirmistir. Erigkinlerde idrar yolu
enfeksiyonu, pndmoni ve cerrahi yara enfeksiyonlari baslica Kklinik
prezantasyon sekilleridir. Uzamis yatis dykusu olan ve altta yatan hastaligi
kontrol altina alinamamig hastalar yuksek risk altindadir. Daha 6nceki yillarda
saglk hizmeti ile iligkili enfeksiyonlara neden olan etkenler genellikle gram
negatif ve pozitif bakteriler iken son on yilda bunlari artan oranlarda mantarlar
izlemektedir (1).

invazif fungal enfeksiyonlar, erken tani ve tedavi olanaklarindaki
gelismelere ve enfeksiyon kontrol énlemlerinin yaygin kullanimina ragmen
genellikle agir seyirli, hastanin kliniginde hizla kétilesmeye neden olan, tanisi
zor ve tedaviye direngli hastaliklardir. Candida ve Aspergillus tirleri, invazif
fungal enfeksiyonlara en sik yol agan fungal etkenlerdir (2).

Candida turleri insan da dahil bircok memeli hayvanin gastrointestinal
sistem ve derisinde normal flora olarak bulunan mantarlardir ve ylzeyel
enfeksiyonlardan derin yaygin enfeksiyonlara kadar birgok hastalia sebep
olurlar. Kanda Candida turlerinin dolasmasina kandidemi denir ve akut invazif
kandidoz olgularinin yaklasik %50’sine tespit edilebilir (3). Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) National Nosocomial Infection Surveillance System
(NNIS)Ye dahil 124 hastanede yurutilen bir galismada, 1980-1989 vyillari
arasinda 10 yilik siUrede incelenen kan dolasimi enfeksiyonlarinda
stafilokoklardan sonra en buylk oranda artis Candida turlerinde gorulmustir
(1). Bircok Ulkede de saglik hizmeti iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarinin
dcinci en sik nedenidir (4).



Uzun suren nétropeni, genis spektrumlu antibiyotik ve immunsupresif
kullanimi, hematolojik maligniteler, I6kopeni, lenfopeni, invazif kateter
kullanimi, major kardiyak ve abdominal cerrahi gibi girisimsel iglemler,
hematopoetik kdk hucre transplantasyonu, yuksek doz kortikosteroid tedauvisi,
total parenteral beslenme, gastrointestinal sistem butunligunun bozulmasi,
malnutrisyon, eslik eden diyabetes mellitus (DM), endotrakeal tup varhgi,
mekanik ventilasyon, nazogastrik tip, bobrek yetmezligi, ileri yas, hastanede
uzun yatis suresi, diyare ve H2 reseptor blokorld kullanimi kandidemi
gelismesinde kanitlanmis énemli risk faktorleridir (5).

Kandidemi ve invazif kandidozlarda en sik karsilasilan etken C.
albicans olmakla beraber, C. albicans digi Candida turlerin ve Candida disi
maya mantarlarinin da (Trichosporon, Saprochetae, Geotrichum tirleri gibi)
giderek arttigi gorulmektedir. Bunun en énemli nedeni proflaktik ve ampirik
olarak azol grubu (6zellikle flukonazol) ilaclarin basta hematolojik maliniteli
hastalarda olmak Uzere yogun kullaniimasidir (6,7). Flukonazole interensek
direncli turler (C. krusei, C. incospicua, C. norvagenesis) ile yuksek oranda
direncg gelistirebilen tarler (C. glabrata) uzun sireli ilag kullanimi sonucu daha
fazla izole edilebilir (8).

Kandidemi ve invazif kandidoz tedavisinde ekinokandiler ve flukonazol
ilk tercih edilen antifungallerdir (9). Oldukca etkin ilaglar olmakla beraber
kandidemi ve invazif kandidozlarin mortalitesi hala yuksektir. Uzun sure
hastanede yatan ve risk grubunda bulunan hastalarda gelisen enfeksiyonlar
olmasi ve C. albicans disi turlerde (6zellikle C. glabrata) giderek artan direng
bunun en 6nemli nedenleridir (10).

Candida adi ilk kez 1954’de “8. Botanik Kongresi’nde kabul edilmis,
etkenin adi C. albicans olarak belirlenmistir ve sadece bu tirin patojen oldugu
dusundlmustar (11,12). Artan klinik deneyimler sayesinde 1960’lardan sonra
C. glabrata, C. guilliermondii, C. inconspicua, C. famata, C. kefyr, C. krusei, C.
lusitaniae, C. parapsilosis ve C. tropicalisin de aralarinda bulundugu 15 turtn

canl organizmalarda hastalik yapabilecegi kararina varilmigtir (13).



1. Mantarlarin Genel Ozelikleri ve Candida Tiirlerinin Morfolojisi

Whittaker 1969'da dogadaki canlilari bitkiler, hayvanlar, protistler,
mantarlar ve moneralardan olusan bes gruba ayirmigtir. Gergek bir gekirdege
sahip olma, sporlar (konidiya) ve hifler olusturma, klorofil icermeme, eseysiz
ve/veya eseyli ireme, kitin ve B-glukandan zengin hiicre duvarina sahip olma
Ozellikleri mantarlarin bitki, hayvan ve bakterilerden kolaylikla ayriimalarini
saglar. Mantarlar c¢iplak gobzle gorulen ve sapkali mantarlar olarak
isimlendirilen belirli turlerinden tek hucreli ve ancak mikroskopta gorulebilen
turlere kadar oldukca cesitlilik gostermektedir (14).

Mantarlar in vitro ortamda basit besiyerlerinde kolaylikla Greyebilen
canlilardir. Ureme sekillerine gére maya ve kif mantarlari olarak iki gruba
ayrilirlar. Bakteri kolonilerine benzer koloni olusturanlara maya mantarlari;
genis, yayllan, tim petri kutusunu kaplayan koloniler olustura kif mantarlari
denir. Dogal ortamlarinda kuf morfolojisinde olup, insan vicut sicakliginda
(37°C) maya morfolojisine donenlere ise dimorfik mantarlar denir (15).

Mantarlar sporlari ile gogalan canlilardir. Eseysiz sporlari yayillma ve
dagilmadan sorumlu iken mayoz bolunme sonunda olusan eseyli sporlari
genetik rekombinasyonu saglar. Taksonomik siniflandirma eseyli sporlarina
gbre yapilir ve mantarlar Chytridiomycota, Zygomycota, Ascomycota,
Basidiomycota olmak tzere dort bolimde incelenir (16).

Candida tarleri Ascomycota bdlimu, Saccharomycetales takiminda
yer alir. ismini, olusturduklari parlak, beyaz, renkli koloni gériinimiinden dolayi
Latince g6z kamastirici beyaz anlamina gelen candidus kelimesinden almigtir.
Yapisal olarak ¢ok katli hiicre duvarina ve hiicre zarina sahiptirler. Okaryotik
olduklarindan cekirdekleri bir zarla ¢evrilidir (17).

Candida turleri laboratuvar ortaminda, Sabouraud’s dekstroz agar
(SDA) besiyerlerinde hem oda sicakhdi hem 37°C’da 24-72 saatte Ureyip,
¢ogunlukla krem beyaz tereyagi kivaminda koloniler olustururlar. Mikroskobik
olarak yuvarlak veya oval, 4-6 ym c¢apinda blastosporlardan olusmustur.
Eseysiz ¢ogalma, blastosporlarin multilateral tomurcuklanmasi ile olur.

Tomurcuklarin ana hidcreden ayrilmayip uzamasi sonucu yalanci hifler



meydana gelir. Bazi turler (C. albicans, C. dubliniensis gibi) sert duvarli

klamidosporlar ve gergek hifler de olusturabilir (14) (Sekil 1).

Maya tipi hucreler

Psédohif > 3V TR
N Slastospor  HREIEEEIAG O S
Kiamidospor ’ 7 Ao

........

Sekil 1: Candida turlerinde gorulebilen mikroskobik morfolojiler

Candida turleri insanlar da dahil memelilerin gastrointestinal ve deri
florasinda yaygin olarak bulunmaktadir. Bunun disinda toprak ve sularda ve
Ozellikle hastanelerde cansiz objelerin Uzerinde de bulunabilir. Cok sayida
Candida turu oldugu bilinmekle beraber, ancak 150 kadarinin insan ve
hayvanda hastalik yaptigi tespit edilmistir. Bu tdrlerin sadece 10-15’i
hastaliklarin ¢ok buylk cogunlugundan sorumlu tutulmaktadir. C. albicans, C.
parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. kefyr, C. lusitaniae, C.
famata ve C. guilliermondi en sik kargimiza ¢ikan etkenlerdir. Candida turlerini
ayirt etmede ¢imlenme borusu (germtup) testi, klamidospor olusumu, misir
unu-tween 80 besiyerindeki mikroskobik goriuntli gibi morfolojik 6zelliklerden
yararlanilir. Bununla beraber tir tanimlamasinda karbonhidrat asimilasyon ve
fermantasyon testleri ¢cok onemlidir. Morfoloji ve biyokimyasal 6zelliklerine
gOre tanimlanamayan turler molekuler yontemlerle genotipik 6zelliklerine gore
tanimlanir (3,18,19).



2. Viriilans Faktorleri Ve Patogenez

Candida Tirlerinin Virulans Faktorleri ve Konak Savunmasi

Genel olarak enfeksiyon sureci, etkenlerin virilans faktorleri ile
konagin kolonizasyon veya invazyona karsi koyma ve oOnleme yetenegi
arasindaki mucadele olarak tanimlanabilir (20).
Candida Tdrlerinin Virtilans Faktorleri

Candida turleri genis virulans faktorlerine sahiptir. Mukoza epitel
hicrelerine yapisma (adhezyon), “slime” faktorl olusturma, enzimler (salgisal
aspartik proteinazlar, fosfolipaz, hyalironidaz, kondroitin fosfataz, kitinaz,
esteraz ve lipaz) salgilama, sideroforlari kullanabilme, dimorfizm (tek htcreli
formdan filament6z forma donusebilme yetenegi), endotoksin benzeri aktivite,
ortama uyum saglayici genlere sahip olmasi ve fenotipik degisim bunlar
arasinda en bilinenleridir (2).
Konak Savunma Mekanizmasi

Saglam cilt ve mukoza enfeksiyon etkenlerine kargi en etkili bariyerdir.
Ciltte acik yara, yanik ve Ulserasyonlar, intravaskuler kateterler ve mukoza
batinligund bozabilecek her tirli etmen (kemoterapétik ajanlar, beslenme
bozuklugu, travma ve yaralanmalar gibi) etkenin kolonizasyon ve invazyonunu
kolaylastirir (20).

Hucre aracili dogal immanite saglam bir mukozadan sonra ikinci dnemli
savunma mekanizmasidir.  Sistemik bir enfeksiyonda nétrofil  ve
makrofajlardan olusan yanit 6nemlidir. Sistemik kandidoza hassasiyetin
artmasinda notropeni en Onemli risk faktorlerindendir. Mikroorganizma
bariyerleri asip dolagsimina gecgerse, dolasimdaki polimorfonikleer I6kositler
psodohifleri pargalar, mikroorganizmayi fagosite ederek oldirmeye caligir
(22).

Notrofil ve monositlerin sentezledigi stper oksit, nitrik oksit, hidrojen
peroksidaz ve miyeloperoksidaz konagin Candidaya karsi koydugu direncin
temelini olusturur. Fungal enfeksiyona kargsi direngte makrofaj, onu aktive eden
Th1 hucreleri, eozinofil, trombosit ve diger retikiloendotelyal hucrelerin de rol

oynadiklari gosterilmistir (22-24). Candida ile micadelede himoral sistemin



rold tam aydinlatilamamistir. immunglobulin A defekti ve

hipogamaglobulinemide ciddi fungal enfeksiyonunda artis saptanmamistir (25).

3. Klinik Tipler

Candida turleri ile gelisen enfeksiyonlara kandidoz denir. Kandidozlarin buyuk
¢ogunlugu, etkenin normal florada (gastrointestinal sistem, vajina, deri) bulunmasi
nedeniyle endojen kaynaklidir. Ancak vajinal kandidozlu anneden bebegine, esler
arasinda cinsel iliskiyle ve el tasiyiciiginin %70’lere ulastigi hastane personelinden
eller araciligi ile kisiden kisiye bulas da olabilir (3,26,27).

Ellerin Candida turleri ile inoklle olmasindan sonra, saglik personelinin etkeni,
en az 45 dakika ellerinde tasidigl ve diger hastalara aktardigi gosterilmistir. Candida
turleri deri ve deri eklerinde, mukozalarda hastaliklar olusturmakta ve 6zellikle immun
sistemi zayiflamis kisilerde ciddi sistemik enfeksiyonlara yol agcmaktadir (28). Tablo

1’de Candida turleri ile gelisen enfeksiyonlar 6zetlenmigtir.



Tablo 1: Candida turleri ile gelisen enfeksiyonlar.

Kutano6z kandidozlar
» Erosia interdigitalis blastomycetica
» Intertrigo

» Paronisi ve onikomikoz

Kronik mukokutandz kandidoz

Mukoza kandidozlari
» Pamukguk (orofaringeal kandidoz)
» Kandida 6zafaijiti
» Mide-barsak kandidozu

» Kandida vajiniti

Kandidemiler

Derin organ kandidozlari
» Lokal derin organ enfeksiyonlari (Genellikle kateter ve santlarla
iliskili)
» Yaygin enfeksiyonlar

4. Epidemiyoloji Ve Ekoloji

invazif fungal enfeksiyonlar son 20 yildir tim diinyada giderek artis
gOstermektedir. Tedavide kaydedilen yeni gelismelere ragmen, etkenlerin
tedavi ajanlarina gosterdikleri direncgteki artis, degisen etken profili, direncli
suslarin yayginhdinin artmasi, tedavi basarisizliklarina, hasta kayiplarina ve
bunun yaninda buyuk ekonomik kayiplara neden olmaya devam etmektedir.
Nozokomiyal mantar enfeksiyonlari genellikle hizli baslangigli, agir seyir
gosteren, erken tanisi siklikla mimkun olmayan tedavisi gu¢ hastaliklardir. Bu
sebeple ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Hastane enfeksiyonlarinin en
sik gorulen nedeni goruleni Staphylococcus aureus’tur. Bunu koagulaz negatif
stafilokoklar, enterokoklar, cesitli gram negatif basiller takip eder. Yapilan
calismalarda son on yilda bu etkenleri, artan oranlarda genel mantar

enfeksiyonlarinin izledigi gdzlenmektedir (8).



invazif fungal enfeksiyonlardan %95’in (izerinde Candida ve Aspergillus
turleri sorumludur (29). Hematolojik maligniteli hasta grubunda Aspergillus
sonras! en sik fungal enfeksiyon etkeni Candidadir (6). Kriengkauykiat ve
ark.’nin (30) yaptigi calismada hematolojik maligniteli hastalarda invazif
kandidoz orani %13,5 — 44 arasinda saptanmistir.

ABD’de bulunan NNIS verilerine gére 1980-1990 yillari arasinda 124
hastanede 25.000’den fazla hastada yapilan bir calismada, Candida turlerinin
neden oldugu hematojen enfeksiyonlarin sikliginda ortalama 1,8-5,9 kat artis
oldugu tespit edilmistir. Stafilokoklardan sonra en blytk oranda artis Candida
turlerinde gorulmustidr. Yine ayni veri tabaninda hematojen enfeksiyonlar
icinde Candida turleri 4. sirada yer almaktadir (31) Tayvan’da yapilan bir
arastirmada ise hastane genelinde kandidemi oraninin 1981-2000 yillari
arasinda 36 kat arttigi saptamistir (32).

Candida turleri insan vicudunda kolonize olarak bulunur. Saghk
personelinin cildinden kontaminasyon ile kan kulttrlerinde Candida Uremesi
saptanabilir. Ancak bu durum kan kadltirinin yorumlanmasinda hatalara,
tedavide yanlisliklara yol agmamalidir (28).

insanda hastalik yapan Candida tiirlerinin sayisi 15’den fazla olmakla
birlikte kandidemilerin blylk cogunlugundan C. albicans, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei sorumludur (14).

Kandidemi etken spektrum ve indisansi dagiliminin yildan yila, Glkeden
ulkeye, merkezler arasinda, ayni merkezde zaman igeresinde degistigi
bildirilmistir. Kandidemi etiyolojisinde bu tlrler arasinda en sik yer alan etken
C. albicans olmakla birlikte diger turlerin orani da giderek artmaktadir ve
Ulkeler arasinda tur dagilimi yoniinden farklilik gérilmektedir. Ornegin, bazi
merkezlerde kandidemi epidemiyolojisinde C. albicans %80’lerden %30’lara
kadar gerilemigtir (33). Kandidemi epidemiyolojisi hakkinda yapilmig g¢ok
merkezli PATH g¢alismasinda hematolojik maligniteli hastalarda kandidemi
etkenlerinin buyuk c¢ogunlugunu C. albicans disi turler olan C. glabrata
(%25,4), C. krusei (%16), C. parapsilosis (%12,3) ve C. tropicalis’in (%15,3)
olusturdugu; C. tropicalis (%15,3 ve %6,5) ve C. krusei’nin (%16 ve %)1)
hematolojik malignitesi olan grupta, C. albicans’in (%21,9 ve %40,3) ise



hematolojik malignitesi olmayan hasta grubunda daha sik oldugu saptanmistir
(34).

Avrupa ulkelerinde ve Turkiye’de C. parapsilosis ve C. tropicalis, C.
albicans’dan sonra en sik kandidemi yapan turlerdir. C. parapsilosis saglik
personelinin cildinde en sik kolonize olan tirdur. C. parapsilosis diger Candida
tlrlerine gbre daha duslk mortalite oranlarina sahiptir. Bu tir, kateter ve
implantlarda biyofilm olusturma ve hastane ortaminda kalicilligi ile
bilinmektedir. Bir Unitede kan kulturlerinden C. parapsilosis Uremesi
enfeksiyon kontrolinin eksikligi yoéninden bir gdsterge olarak kabul
edilmektedir. C. tropicalis kandidemileri 6zellikle flukonazol profilaksisi
uygulanan, daha ¢ok nétropenisi ve mukoziti olan hastalarda gortulmektedir
(35)

C. glabrata ve C. krusei daha az siklikta goérilen ancak yuksek
flukonazol direnci nedeniyle 6nemli Candida turleridir (33) C. krusei’ye bagh
kandidemiler daha ¢cok hematolojik malignitesi olanlarda ve/veya periferik kok
hicre alicilarinda gorulmektedir. Azol profilaksisinin yaygin kullanildigi erigkin
hasta grubunda, C. albicans disi turler giderek artmaktadir (36).

iki farkli bélgede cilt ve mukozal kolonizasyon, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, yanik, kateter varligi, bébrek yetmezligi kandidemi icin
risk faktorleri olup, hematolojik maligniteli hastalarda bu risk faktorleri siktir.
Bunlara uzun sureli nétropeni, altta yatan kontrol edilememis hastalik,
sitotoksik kemoterapi, antifungal profilaksi 6rnek olarak verilebilir. Bu gibi
nedenler ile fungal enfeksiyonlar hematolojik hasta grubunda her yonuyle ciddi

onem arz etmektedir (37).

5. Tani

Kutendz kandidozlarda; hastanin aligkanliklari ve sosyo-ekonomik
kosullar sorgulanarak, lezyonlar incelenerek ve lezyonlardan yapilan direkt
mikroskobik incelemede (%10-20 KOH kullanilarak yapilan fresh inceleme)

blastosporlarin gorulmesi ile tani konulabilir. Destek tedavi 6nerileri ve topikal



antifungaller, cogu olguda yeterli oldugundan, ekim yaparak etkeni Gretmek ve
tanimlamak ¢ogunlukla anlamli degildir (38).

Kronik mukokutan6z kandidoz nadir gorulen bir tablo olup, hastalarin
immunolojik, endokrinolojik ve genetik incelemelerinin yapilmasi tanida
onceliklidir. Bu incelemeler ile kesin tanisi konan hastalar, tekrarlayan
mukokutan6z kandidoz ataklari gecirecekleri ve her atakta antifungal ajan
almak zorunda olacaklari i¢in kultur ile Candida turunian tanimlanmasi gerekir.
Bu hastalarda antifungal direng sik geligtiginden duyarlilik testlerine de
ilerleyen olgularda ihtiyag¢ duyulur (39-42).

Mukozal kandidozlar degerlendiriimesi ve yorumlanmasi en zor
tablolardir. Orofaringeal ve vajinal mukoza diginda diger mukozalarin
incelenmesi, endoskopi yapilmadigi surece mumkin olmadigindan, balgam,
diger solunum yollari ve diski gibi orneklerdeki Uremelerin enfeksiyon
acisindan higbir anlami yoktur ve tanimlanmasi ¢ok gerekli degildir. Ancak,
uzun sure hastanede kalan ve kan kulturunde ureme olmayan yogun bakim
hastalarinda, invazif kandidoz tanisina ulasmak icin kolonizasyon indeksini
saptamak onemli olabilir. Bu tur hastalarin bahsedilen 6rneklerindeki Uremeleri
tir dizeyinde tanimlanmalidir. Candida skorlamasinin arastirildigi prospektif
cok merkezli bir ¢calismada, nétropenik olmayan kritik hastalarda Candida
skoru <3 ise invazif kandidoz riskinin ¢ok dusuk oldugu bildirilmigtir (43).
Hastanemizde yapilan bir diger ¢calismada ise kandidemi olgularinin %74’Gnde
kan kultirinde ureyen izolat ile degisik anatomik bolgelerde kolonize olan
izolatlarin fenotipik ve genotipik olarak ayni oldugu gosterilmistir. En az lg¢
anatomik bolgede ayni tur ile kolonizasyonun olmasi durumunda, kandidemi
ve kandidoz ihtimalinin ¢ok yuksek olacagi ve ampirik antifungal tedavinin
baslanmasi gerektigi sonucuna variimistir (44).

Kan kultarleri, steril vacut sivilari ve derin organ biyopsi 6rneklerindeki
uremeler ise her zaman anlaml kabul edilerek, tir dizeyinde tanimlanmalidir
(45). Derin organ biyopsilerine ulasmak her zaman mumkuin olmadigi igin
kandidemi ve invazif kandidozlarda esas tani araci kan kulturleridir. Tani
kilavuzlarinin ¢ogunda; kandidemi ve invazif kandidoz guphesi olan

hastalardan standart kurallara uyarak her gin kan alinmasi, otomatik kan
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kultur sistemlerinin kullaniimasi ve enktbasyon suresinin en az bes gun olmasi
gucllu olarak dnerilmektedir (46,47).

Bununla beraber, tim onerilere uyulsa bile kandidemi ve akut yaygin
kandidozda kan kultarlerinin duyarlihgi ortalama %50 civarindadir (48-50).
Kronik yaygin kandidozda bu oran ¢ok daha dusik (%5) seviyelere iner. Kan
kiltdrlerinin istenilen duyarlihkta olmamasi nedeniyle, B-glukan, mannan

antijen ve mannan antikor testlerinin de tanida 6nemli yeri vardir (51,52).

6. Antifungal ilaglar

Son yillarda farkh yeni grup ilaglar ile mevcut bilinen ilag grubunda yeni
molekullerin kesfedilmesi ve kullaniimaya baslanmasi ile kandidoz tedavisinde
genis bir antifungal se¢im olanadina kavusuldu. Antifungal alanindaki
gelismeler tedavi stratejilerinde birtakim zorluklar ve kolayliklari da
beraberinde getirmistir. Farkli kemoterapi modellerinin ortaya g¢ikmasi ile
fungal enfeksiyon riski agisindan degisik risk oranlarina sahip hasta profilinin
gindeme gelmesi, zaman igerisinde fungal enfeksiyonlara neden olan
etkenlerin cins ve tur dagihimindaki degisiklik, flukonazol diginda rutin
kullanima giren antifungal ajanlarin indikledigi yeni suslarin ortaya ¢ikmasi
tedavideki zorluklarin temelini olugturmaktadir (53).

Klinik kullanima yeni giren antifungal ajanlar, daha 6nce kullaniimakta
olan ilaglarin gelistiriimis turevleridir. Maliyetleri ise oncekilere gore oldukca
yuksektir (54). Pfaler ve ark.’nin (29) yaptiklari bir calismada, kandideminin
genel olarak, hastanede yatis suresini 3,5-30 gun uzattidi, tedavi maliyetini ise
6.214-92.226 arasinda dedisen miktarda arttirdigi saptanmistir.

Bunun vyaninda genis kitleler Uzerinde profilaksi c¢alismalari
yapilmasinin profilaksi karari verilirken bize yol gdsterici olmasi, laboratuvar
ve goruntileme ydntemlerinin yayginlasmasi sayesinde yuksek risk profiline
sahip olmayan hastalarda gereksiz antifungal kullanimindan kaginiimaya
baslanmasi ylz guldiricu gelismeler olarak sayilabilir (55).

ideal bir antifungalde bulunmasi gereken &zellikler yeni ve direngli

mantar tlrlerine karsi etkili olmasi, toksik etkisinin minimal olmasi veya
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bulunmamasi, diger antifungal ilaglarla ¢apraz direng gelistirmemesidir.
ABD’de yapilan retrospektif bir calismada 2000-2006 yillar arasi 25 ¢ocuk
hastanesinde antifungal kullanimi arastirilmig, flukonazol (%76) en cok
kullanilan ajan olarak belirlenmig, bunu amB’nin (%24) takip ettigi,
ekinokandinin yillar icinde kullaniminin arttig1 saptanmistir (9).

Yilmaz ve ark’'nin (56) hematolojik malignitelerde Ulkemizde yaptigi bir
calismada, tespit edilen kandidemi ataklarinin tedavisi igin en sik uygulanan
antifungal ajanin kaspofungin (33 hasta, %57,9) oldugu, bunu amB (15 hasta,
%26,3) ve flukonazolin (8 hasta, %14) takip ettigi saptanmistir.

Antifungal ilaglar polienler, azoller, ekinokandinler ve flusitozin olarak
gruplandirilir.

Polienler

Bu grupta amB, nistatin ve pimarisin bulunur. AmB fungal hicre
duvarinda bulunan ergosterole baglanarak elektrolitlere ve buyluk capli
molekullere gegirgen porlarin olusumuna neden olur. Osmotik butanlugu
bozulan hicre yasamini devam ettiremez, pargalanir ve olur. Doza badli
fungistatik veya fungisidal etkilidir (57).

Ates, doklntl, elektrolit kaybr ve ciddi nefrotoksisite kullanimini
kisitlayan baslica yan etkileridir. AmB deoksikolat veya klasik amB nefrotoksik
Ozelligi nedeniyle giinden gune yerini daha pahali olmasinin yaninda daha az
nefrotoksik 06zelligi nedeniyle lipid formulasyonlarina birakmaktadir. AmB
bdbrek yoluyla ¢ok yavas olarak atilir. Nefrotoksisite, alicilarin %50'sine kadar
ulasabilen oranlarda akut bdbrek hasari ile sonuglanan ve amB deoksikolat
tedauvisi ile birlikte gorulen en ciddi yan etkidir. Elektrolit imbalansi, hipokalemi
yaygin gorilen yan etkilerdir. Inflizyon baglangicinda gérilen ates ve
titremenin yaninda anemi ve tromboflebit, 6zellikle intratekal uygulandiginda
norolojik problemler, uygulamada daha nadir olarak goérilen yan etkilerdir (58).

AmB lipid formulasyonlari amB deoksikolata gére daha pahali, ancak
dnemli dlglide daha az nefrotoksiktir (58). Onerilen lipozomal amB dozu 3-5
mg/kg/gun’dir, etki spektrumu kdf mantarlari ve mayalari kapsar. AmB
deoksikolat direnci afinitesi diglk alternatif sterollerin sentezlenmesine veya

ergosterol sentezinde azalmaya bagl gelismektedir. C. guilliermondii ve C.
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lusitaniae direng gelisimi diger tlrlere nazaran daha sik gértlmektedir. AmB
lipid formulasyonlari doza bagh fungistatik veya fungisidal etkilidirler (59.60).

Nistatin; amB ile benzer yapida, ayni etki mekanizmasina ve spektruma
sahiptir. Polien yapida makrolid antibiyotik sinifindandir. Ciddi toksisitesi
nedeniyle ve mikéz membranlar ve deriden emilmemesi sayesinde sadece
topikal olarak deri fungal enfeksiyonlarinda ve gastrointestinal sistemde
kullanihir (60).

Azoller

Gunumuzde en sik kullanilan antifungal ajanlardir. Azoller bir sitokrom
P450 enzimi olan, lanosterol-ergosterol déndsimunt yapan C-14-demetilazi
inhibe ederek mantar hlicre zarindaki primer sterol olan ergosterollin sentezini
engellerler. Baglica imidazoller ve triazoller olarak iki gruba ayrilir (3).

imidazoller grubunun iginde, ketakonazol ve mikonazol bulunmaktadir.

Ketakanazol; sistemik mikozlarin tedavisinde kullanilan azol grubu bir
antifungaldir. Oral yolla uygulanir. Karacigerde metabolize olur. Safra yolu ile
atilir. CYP3A4 ve 2C9 enzimlerini inhibe eder. Ketakanazol, gonadal ve
adrenal steroid hormonlarinin (6zellikle testosteron) sentezini de inhibe etmesi
nedeniyle endokrin yan etkilere sahiptir. Yan etkilerinin fazlaligi nedeniyle
mecbur kalinmadik¢a kullanilmaz ve yerini sistemik kullanilan diger azollere
birakmistir (3).

Mikanazol genellikle ylizeyel Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan diger imidazol tirevi antifungaldir (3).

Triazoller mantar hicresine memeli hicresinden daha ¢ok etki eder. Bu
nedenle imadazol grubuna kiyasla daha guvenilirdirler. Hem sistemik hem
lokal tedavide siklikla kullanilirlar. Azol antifungallarinin hepsi sitokrom P450
enzimlerini bir dereceye kadar inhibe eder. Bu nedenle, klinisyenler, bir azol
eklerken veya gikarken bunun hastanin ilag rejimi Uzerindeki etkisini dikkatlice
dusunmelidirler (61).

Triazoller birinci ve ikinci kusak olmak Uzere iki gruba ayrilir. Birinci
kusakta flukonazol ve itrakonazol; ikinci kusakta, posakonazol, vorikonazol,

albakonazol, isavukonazol ve ravukonazol bulunur (3).
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Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve en yeni genis
spektrumlu triazol olan isavukonazol, ¢ogu Candida turine karsi benzer
etkinlik gostermektedir. Azollerin her biri C. glabrata ve C. krusei'ye karsi diger
Candida turlerine nazaran daha az etkinlige sahiptir (62).

Flukonazol hem oral hem parenteral olarak kullanilabilir. Oral
biyoyararlanimi mide asidinden badimsiz ve olduk¢a yuksektir (63).
Flukonazol eliminasyonu neredeyse tamamen renaldir. Bu nedenle, kreatinin
klirensi <50 mL / dakika olan hastalarda doz azaltimi gereklidir. Flukonazolin
kandidemi tedavisinde amB deoksikolat ile karsilastirilabilir etkinlik gosterdigi
ve idrar yolu enfeksiyonlarinin yani sira orofaringeal, 6zofageal ve vaijinal
kandidoz igin standart tedavi oldugu dusunulmektedir. Lokopeni,
trombositopeni, anaflaksi, QT uzamasi, dokuntu, uzun sureli kullanimda geri
donuslu alopesi, bulanti, kusma, cilt dokuntlleri ve teratojenitesi bilinen yan
etkileridir (63). Flukonazolin C. krusei ve C. glabrata tirlerine karsi etkisi
sinirhdir (64).

itrakonazol, flukonazole gére daha yeni bir azoldiir. Oral absorbsiyonu
dusuktir (%55). Tok alinmasi emilimini arttirir. Atiimi safra yolu ile olur.
Spektrumu flukonazole gore daha genistir. Fungisidal etkilidir. Bulanti, kusma,
transaminaz yuksekligi bilinen yan etkileridir. Hematolojik maligniteli hastalarin
profilaksisinde tercih edilebilmektedir. Invazif kandidoz igin etkisi
ispatlanmamistir. Genelde mukozal kandidozlu hastalar, 6zellikle flukonazol
ile tedavi basarisizi§ olan hastalar icin dnerilmektedir. ilac etkilesimi
acisindan dikkatli olunmahdir (65).

ikinci kusak triazoller flukonazolden daha genis etki spektrumuna
sahiptir. Bu grupta posakonazol ve vorikonazol sik kullanilan azollerdir.

Posakonazol, flukonazolden farkli olarak, flukonazol direngli Candida
turlerine ve amB direngli Aspergillus turlerine karsi da etkilidir. Yagh
yiyeceklerle birlikte alinmasi emilimini arttirmaktadir. Baslica yan etkileri
gastrointestinal intolerans, nadiren hepatotoksisite ve QT uzamasidir.
immunsuprese hastalarda invazif aspergillozda, Candida profilaksisinde

kullanimi Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir (66).
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Vorikonazol, klinik kullanima diger azollerden sonra giren vorikonazol
flukonazolden tiretilmis bir triazoldir. Vorikonazolin hem mukozal hem de
invazif kandidozda etkili oldugu gosterilmigtir (67). Hem oral hem intraven6z
formu bulunmaktadir. Oral biyoyararlanimi mukemmeldir ve gastrik pH'dan
etkilenmez, ancak ilag gida ile birlikte alindiginda emilimi azalir (68).

intravenéz vorikonazol bir siklodekstrin molekiiliiyle kompleks hale
getirilmistir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda siklodekstrin
birikim potansiyeli nedeniyle doz ayarlamasi gereklidir. Ancak oral vorikonazol,
bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerektirmez. Hafif-orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalar icin doz azaltimi gerektiren tek
triazoldur (68). Esas olarak karacigerde metabolize olsa da P450 sistemi
uzerine etkileri diger azollere kiyasla daha azdir. Buna ragmen ilag-ilag
etkilesimleri vorikonazol ile yaygin oldugundan etkilesim acgisindan dikkatli
olunmalidir. Serum vorikonazol dlzeyi bireysel degisiklik gdsterebilir; serum
ilag duzeyi takibinin tedavi basarisini arttirdidi, ilag iligkili toksisiteyi ve
istenmeyen yan etki sikligini azalttigini gésteren galismalar mevcuttur. Ancak
ulkemizde vorikonazol diizeyi takibi rutin kullanima girmemistir (69).

Baslica yan etKkileri ciltte dokuntu, doz iligkili gegici gorme bozuklugu,
fotofobi, hepatotoksisite ve nérotoksisitedir. Dimorfik mayalara ve tim Candida
turlerine karg! etkilidir. C. krusei ve flukonazole direngli, vorikonazol duyarli C.
glabrata'ya bagli enfeksiyonlu hastalarda basamak tedavisinde oral ajan
olarak éne ¢ikmaktadir (70).

Ekinokandinler

En yeni antifungal ila¢ grubu olan ekinokandin grubunda kaspofungin,
mikafungin ve anidulafungin olmak Uzere Ug¢ ila¢ bulunmaktadir. Sadece
parenteral preparat formlari mevcuttur (2).

Mantar hicre duvarinda bulunan (1-3)-B-D glukan sentezini inhibe
ederler. Hlcre duvarinin yapi tagi olan B-glukanin sentezinin bozulmasiyla
duvar butunligu ve hicre morfolojisi bozulur. Bdylece hiucrenin dlimine
neden olurlar (2).

Ekinokandinler azol direngli C. glabrata ve C. krusei dahil olmak Gzere

¢ogu Candida turlerine karsi fungisidal etkinlik gdstermektedir. Bu etkenlere
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kargl dusik MIC degerine sahip iken, son yillarda C. glabrata’'nin direncli
suslarinin tedavide basarisizlia neden olabilecegi gosterilmistir (71). Ayni
zamanda C. parapsilosis, ekinokandinlere kargi, diger Candida turlerine
nazaran daha yuksek MIC degerine sahiptir. Bu nedenle ekinokandin direnci
C. parapsilosis tedavisinde géz éniinde bulundurulmalidir. insan hiicresinde
B-glukan bulunmamasi nedeniyle ekinokandinler insan hucrelerine toksik
degillerdir. Polien ve azol grubu antifungaller ile capraz direng saptanmamistir
(71).

Elminasyonu baslica dokuda ve kanda enzimatik olmayan spontan
yikilim ve karacigerde hidroliz ve N-asetilasyon ile olur. Atilimi idrar ve feces
ile gergeklesir. Kolay tolere edilebilen ilaglar olan ekinokandinlerin nadiren bag
agrisi, bulanti, kusma, ates gibi yan etkileri bildirilmigtir. Ekinokandinlerin
hicbiri renal yetmezlik veya diyaliz igin doz ayarlamasi gerektirmez.
Kaspofungin, orta ila siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar igin
doz azaltimi oOnerilen tek ekinokandindir. Nefrotoksik ve hepatotoksik
olmamasi ekinokandinlerin diger ajanlara kargi bir diger Ustinlaguadur (72).

Bu grup icinde yer alan kaspofungin, mikafungin, anidulafunginin etki
mekanizmasli ve spektrumlari benzer olmasina karsin aralarinda
farmakodinamik, farmakokinetik, yan etki olarak minimal farklar bulunmaktadir.

Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2016 kandidemi
kilavuzunda hem notropenik hem noétropenik olmayan hasta grubunda
ekinokandinler (kaspofungin: baslangi¢ dozu 70 mg, gtinde 50 mg, mikafungin:
glnde 100 mg, anidulafungin: yikleme dozu 200 mg, daha sonra gunde 100
mg) baslangi¢c tedavisinde ylksek kanit degeri ve gucli Oneri olarak
onerilmektedir (2).

Pirimidin Analoglari

Flusitozin sentetik bir primidin antimetabolitidir. Flusitozin C. krusei
haricinde, cogu Candida turtne karsi genis antifungal etki gosterir. Yalnizca
oral formulasyon olarak mevcuttur. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
icin doz ayari gereklidir (73).

Mantar hucrelerinin membraninda bulunan permeaz vasitasiyla hucre

icine alinir. Sadece funguslara spesifik olarak hticre iginde sitozin deaminaz
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vasitasiyla 5-florourasile cevrilir. 5-FU mantar hicresi igcinde dUMP-dTMP
donusumunu saglayan timidilat sentazi inhibe ederek protein ve nukleik asit
sentezini durdurur (73).

ishal, kusma, bas agrisi, bag dénmesi, dékiintii, konsantrasyona bagli
toksisite, kemik iligi baskilanmasi ve hepatit gibi ciddi boyutlara ulasabilen yan
etkiler gorllebilmektedir (74).

Santral sinir sistemi, goz i¢i ve diger dokulara penetrasyonu oldukg¢a iyi
olmasi sebebiyle Candida endokarditi, menenijiti, hepatosplenik kandidoz ve
endoftalmit tedavisinde amB ve lipozomal amB ile birlikte kombine olarak
kullanilir. Tedavi sirasinda direng geligsimi olabilecedi icin tek basina

kullaniimaz (75)

7. Antifungal Tedavi Stratejileri

Kandidemi Tedavisi

Antifungal tedavinin ana basamaklari, altta yatan hastaligin kontrolt ve
varsa santral venoz kateteri ¢ikariimasidir. Kandidemi gelismeden 6nce maruz
kalinan antifungaller, hastanin klinik stabilitesi, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlari, merkezin Candida epidemiyolojisi, antifungal tedavide yol
gostericidir (2).

IDSA 2016 kandidemi klavuzunda, klinik durumu stabil ve ndtropenik
olmayan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak flukonazol (gug¢ll 6neri; yiksek
kanit duzeyi) ve ekinokandinler (gucli Oneri; ylksek kanit duzeyi)
onerilmektedir (2). Diger antifungal ajanlara ulagimda sikinti, intolerans veya
diren¢ oldugu durumlarda lipid formulasyonlu amB de (gugllu 6neri; yuksek
kanit dlizeyi) 6nerilmektedir (2).

Baglangi¢ tedavisi olarak ekinokandin veya amB baslanan bu hasta
grubunda, kultirde flukonazol duyarli izolat saptanmis ve kan kulturinde
uremenin sonlandigi gosterilmis ise ilk haftanin ardindan flukonazole gegilmesi
(guglU Oneri; orta kanit duzeyi) onerilmektedir (2).

C. glabrata ile ilgili olarak son yillarda artan ekinokandin direnci

agisindan dikkatli olunmalidir. Duyarhlik testinde flukonazol direngli degilse
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flukonazol 6nerilmektedir. Ylksek doz flukonazol veya vorikonazole gecis
sadece kulturde duyarli C. glabrata enfeksiyonu igin dustntlmelidir (gugla
Oneri; dusuk kanit duzeyi) (2).

Etkenin C. krusei oldugu olgularda, ekinokandin, lipid kompleks amB
veya kultirde duyarli ise vorikonazole dnerilmektedir (gugll dneri; disuk kanit
dizeyi) (2).

Notropenik hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak ekinokandin veya amB
onerilmektedir (gugli Oneri; orta kanit duzeyi). Notropenisi devam eden,
kiltarde flukonazol duyarl oldugu belgelenmis, tekrarlayan kiiltlrlerde Greme
saptanmayan veya daha dnce azol maruziyeti olmayan hastalarda klinik olarak
stabil olmak kosulu ile idame tedavi olarak flukonazol dnerilmektedir (zayif
Oneri; duguk kanit duzeyi) (2).

Kandidemi tanisi kesinlesen hastalarda santral vendz kateterin
cikarilma karari hentiz kesin netlik kazanabilmis degildir (2).

IDSA 2016 kilavuzda gore, kandidemili notropenik olmayan hastalarda
kateterin guvenli bir sekilde ¢ikarilabildigi durumlarda, mumkudn olan en erken
donemde kateterin c¢ikarilmasi; notropenik hastalarda ise kandidemi kaynagi
olarak endojen floranin (6zellikle gastrointestinal sistem) baskin olmasi
nedeniyle her hasta icin bireysellestiriimis yaklasim onerilmektedir. Kateter
kaynakh fungemi dugunulen tim hastalarda kateterin en kisa zamanda
citkariimasi konusunda European Conference on Infections in Leukaemia
(ECIL-6) ve IDSA gorus birligi icindedir (2,76). Kandidemi tanisi kesinlesen
hastalarda santral kateter Uzerinde Candida biyofilmleri gelisebilecedinden
kateterin yerinde birakilmasinin tedaviyi zorlastirdigi distindlmektedir (2).

Kateter ¢ikarilamadigr durumlarda lipid igerikli AMB veya ekinokandin
kullanimi yaygin kabul goéren ortak yaklagimdir (2,76).

IDSA tim kan dolasimi ve diger klinik olarak ilgili Candida izolatlarinin
azol duyarhliginin test edilmesini onermektedir. C. glabrata veya C.
parapsilosis ile enfekte olan hastalar oncesinde bir ekinokandin ile tedavi
edilmis ise ekinokandin duyarhligi acisindan test edilmelidirler (gugli 6neri;
dusuk kanit duzeyi). ECIL-6 kilavuzunda da fungemi hastalarinda tedaviye

duyarhlik testlerine gore yon verilmesi vurgulanmaktadir (76).
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Onerilen minimum tedavi suiresi, nétropenisi ve Candida ya atfedilebilen
semptomlari gerileyenlerde, kandidemi komplikasyonu gelismemis hastalarda,
kan kultura negatiflestikten sonra en az iki hafta olmalidir (2).

Kan kdltarinin temizlendigi noktanin belirlenmesi i¢in her gin kan
kaltarlerinin alinmasi énerilmektedir. Notropenik olmayan hastalarda tanidan
sonraki ilk hafta icinde, nétropenik hastalarda notropeniden ciktiktan sonraki
haftada uzman hekim tarafindan fundoskopik muayene yapilmalidir (2).
Proflaktik Yaklagim

invazif fungal enfeksiyon tanisinda yasanan giicliikler, tedavideki
gecikmenin mortalite Gzerine etkisi, enfeksiyonun yatis slresini ve maliyeti
arttirmasi, tedavinin toksik ve pahali olmasi, invazif fungal enfeksiyon riski
altindaki hastalarin profilaksi almalarini gindeme getirmigtir (77).

iki bin dért yilinda yapilan bir calismada (SEIFEM) invazif fungal
hastalik gelisme riski; AML’de %10-15, ALL’de %5-10 dlzeyinde saptanmistir
(78). Son yillarda yeni kullanima giren ajanlar, maya hucreleri yaninda kuf
mantarlarina da etki etmeleri ve kolay tolere edilmeleri nedeniyle, profilaksi
alaninda kendine yer edinmigtir. Yapilan ¢alismalarda yuksek riskli hematolojik
maligniteli hasta grubunu olusturan AML veya myelodisplastik sendrom (MDS)
nedeniyle induksiyon tedavisi alan hastalarda posakonazol; AML
konsolidasyon ve ALL kemoterapinin indlksiyon ve konsolidasyon
asamalarinda flukonazolun (1 x 400 mg) invazif fungal enfeksiyonlari azalttigi
gOsterilmistir. Proflaktik amacla verilen ajan, nétropeni suresince devam
etmelidir (28,79-81).

Ampirik Tedavi

Ampirik antibakteriyel tedaviye ragmen en az 4-7 gun atesi devam
eden, etkenin belirlenemedigi nétropenik hastalarda, fungal enfeksiyon ekarte
edilemeyen durumlarda mevcut tedaviye antifungal bir ajan eklenmelidir (82).

Febril nétropenik hastalarda invazif fungal enfeksiyonlarin morbidite ve
mortalitesi yuksektir. Bu enfeksiyonlarin erken tanisinda karsilasilan gugltkler
nedeni ile geciken tedavi mortalitede artig ile sonuglanmaktadir. Ampirik
antifungal tedavi karari verilirken hastanin sahip oldugu riskler géz 6nine

alinmalidir. Invazif fungal enfeksiyon suphesi Kklinik, laboratuvar veya
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radyolojik olarak olasi olan hastalarda ampirik antifungal tedaviye daha erken
dénemde basglanabilir. Buna karsilik hi¢bir enfeksiyon odagdi saptanmayan,
klinigi stabil olan ve birka¢ gun icinde notropeniden cikmasi beklenen
hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir (83).

FEN’in ampirik tedavisinde amB, lipozomal amfoterisin B,
ekinokandinler seckin bir tedavilerdir (84). Vorikonazol ise, I-amB’nin etkinligi
ile karsilastirildiginda, febril noétropenik hastalarin ampirik  antifungal
tedavisinde yeterli gérulmemistir. Bu nedenle vorikonazol alternatif ajan olarak
kullanilabilir (83).

Her merkezin kandidemi insidansini, insidansin yillara gore degisimini,
kandidemilerdeki tur dagilimini ve antifungal duyarhlik paternini belirlemesi
proflaktik ve ampirik tedaviye yon verme agisindan énemlidir. Genel hastane
verileri diginda yogun bakimlar, hematoloji klinikleri, yeni dogan ve yanik
uniteleri gibi yuksek riskli hastalarin izlendigi bolumlerdeki insidansi ve
dagihmi bilmek de oranlari kargilastirmak agisindan énemlidir. Bu galismada
da 2009-2016 yillan arasinda hematolojik malignitesi olan hastalarda
kandidemi sikligi, etken dagihmi, klinik &zellikleri, antifungal duyarhlik
paternleri, farkli Candida turlerinin tedaviye cevabinin degerlendiriimesi, bu
bilgiler 1s1ginda ampirik antifungal tedaviye yol gosterici bilgiler elde edilmesi
ve enfeksiyon kontrol stratejilerinin olusturulmasina katki saglanmasi

amaclanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma retrospektif olarak tasarlanmig olup Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.11.2016 tarih ve
2016-19/01 no’lu karar ile onaylanmistir. Calisma Dinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmigtir. Caligmaya dahil edilen hastalar
retrospektif olarak incelendigi igin mali destek alinmamistir.

Calismaya, Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezinde Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri arasinda hematoloji servisinde
yatmakta iken kan kultirinde kandidemi tespit edilen, hematolojik malignite
tanisi olan, beraberinde solid organ tUmori olmayan ve 18 yasinda buyuk olan
45 vaka alindi.

Verilerin Toplanmasi

Hastalarin adi, soyadi, yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklari, daha
oncesindeki yatis oykusu, primer hastaliklari, periferik veya santral kateter
varligi, atak sirasinda altta yatan hastaligin durumu, yatis nedeni, atak
baslangicindaki sikayeti (ates vb.), fizik muayene bulgulari, kandidemi
agisindan risk faktorleri, hemogram ve diger laboratuvar degerleri (beyaz kire
sayisi, absolu nétrofil sayisi, trombosit sayisi, CRP, albimin, kreatinin), atak
oncesinde genis spektrumlu antibiyotik, antifungal ve steroid kullanimi éykusu
kaydedildi. Hasta kandidemi o6ncesi noétropeniye girmisse, yatisindan ve
notropenininin baglangicindan itibaren ilk kandidemi saptanan kan kulturane
kadar gegen sure, santral ven0z kateter varsa ilk 24 saat icinde santral kateteri
¢ikarilma durumu, eger almigsa ureme oncesi aldigi profilaksi, atak sirasinda
kullanilan antifungal, UGreme sonrasi tercih edilen ilk ajanlar, antifungal
kullanimi sirasinda ilag degisikligi olmugsa degistiriime nedeni ve kullanim
sureleri, atak sirasinda yapilan radyolojik tetkikler, izlem sirasinda gelisen
klinik belirtiler (mukozit, pndmoni, ventilator ihtiyaci, tifilit ve sepsis gibi), yogun
bakimda yatig Oykusu, varsa endoskopik muayene bulgulari ve tedavinin

sonlanim sekli kaydedildi.
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Bu verilere Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Elektronik Kayit Sistemi (izerinden ulasildi. indisans bilgileri, calismanin
yapildigi siire iginde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Klinigi'nde
yatan tim hastalarin tanisi ve yatis suresi klinik yatis defterlerinden elde edildi.
Tanimlar Ve Caligma Degiskenleri

Hastanin notropenik olarak seyrettigi veya hizla notropeniye girmesinin
beklendigi donemdeki ates dlgumlerinde, vicut sicakliginin bir kez = 38,3°C
olmasi veya bir saat boyunca = 38,0°C olarak sebat etmesi febril nétropeni
olarak degerlendirildi.

Klinikte yatmakta iken ates nedeniyle alinan kan kultirinden en az bir
kan kulturunde Candida turlerinin uremesi, kandidemi olarak tanimlandi. Ayni
Candida tirune baglh tekrarlayan kandidemi ataklarindan sadece ilk kandidemi
atagl degerlendirmeye alind.. ilk Gremeyi takip eden 30 giin icindeki ayni tir
uremeler tek atak olarak tanimlandi. Daha sonrasinda saptanan kandidemi ise
ikinci atak olarak degerlendirildi (85)

Santral ven6z kateteri olan hastalarda kateter ucu ve en az bir perkitan
alinan kan kultirt orneginde ayni mikroorganizmanin uremesi kateter iliskili
kandidemi olarak degerlendirildi.

Mutlak nétrofil sayisinin 500/mm?®(in altinda olmasi nétropeni;
100/mm*{in altinda olmasi ise derin nétropeni; I6kosit sayisinin 210.000/mm?
olmasi I0kositoz; <4.000/mm?® olmasi I6kopeni, trombosit sayisinin
<150000/mm? olmasi trombositopeni olarak kabul edildi. Serum alblimin
dizeyinin <3,5 g/dl olmasi hipoalbuminemi olarak degerlendirildi (86)

Ayni kan kultarinde ya da 72 saat icinde alinan kan kulttrlerinde bakteri
uremesi saptanmasi eszamanli bakteriyemi olarak tanimlandi.

Sagkalim, ilk pozitif tGreme sonrasi 30 gunlik sagkalim olarak
degerlendirildi. Kandidemi sonrasi 30 gun iginde gorulen olumler, nedeninden
bagimsiz olarak kandidemi iligkili mortalite olarak degerlendirildi (85).
Mikrobiyolojik Tetkikler

Hastalardan alinan kan kdlturleri laboratuvara ulastirilarak BACTEC
9000 otomatize kan kultur sistemine (Becton Dickinson, INC, Sparks, MD)

yerlestirildi. Ureme sinyali alinan &rneklerden 6ncelikle Gram boyama
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yapilarak maya htcresi olup olmadigina bakildi. Gram boyamada maya
hlcresi gorulenler, icinde antibiyotik bulunan Sabouraud’s Dextrose Agar SDA
besiyerine pasajlandi. Pasajlar 24-48 saat, hem 30°C hem de 37°C’da
tutularak kolonilerin olusmasi beklendi. Olusan koloniler ¢imlenme borusu
testi, misir unu-tween 80 besiyerindeki morfoloji, kromojenik besiyeri
morfolojisi ve biyokimyasal 6zellikleri (APl ID 32 C; bioMerieux, Marcy I'Etoile,
France) ile tanimlandi.

Kan kdlturinde Ureyen izolatlardan bir kismina Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) M27-A3 referans mikrodilisyon yéntemine goére
antifungal duyarlilik ¢alisildi. Mikrodiliisyon plaklari 37°C’da 24 saat enklbe
edildi. Sonuclar CLSI'in yenilenmis klinik sinir veya epidmiyolojik esik
degerlerine gore yorumlandi (87,88).
istatistiksel analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile incelendi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilima uyan degigkenler igin t testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirmasinda ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-
kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanildi. Verilerin normal dagilhm
gOstermesi durumunda betimleyici degerler ortalama ve standart sapma
olarak, diger durumda medyan (min-maks) deger olarak verildi. Kategorik
degiskenler sayi (n) ve ylizde (%) olarak verildi. istatistiksel anlamhlik diizeyi
a=0,05 olarak alindi. Istatistiksel analizler SPSS V21 ve Epi-Info paket
programlari ile yapildi.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali

Calismanin gergeklestirildigi hematoloji bilim dali, 21 yatak kapasiteli
servis, sekiz yatakl kemik iligi Unitesi, poliklinik ve ayaktan tedavi Unitesi olmak
Uzere dort birimden olusmaktadir. Her yil 300’den fazla hastaya yatarak, Ug
adet poliklinikte ayda ortalama 2000 hastaya ayaktan hizmet verilmektedir.

Birimde Ug¢ ogretim Uyesi, u¢ yan dal uzmanlik 6grencisi, bir biyolog, 15
hemsire ve alti personel gorev yapmaktadir.
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Kok hicre nakil Gnitesi high efficiency particulate arresting (HEPA)”
HEPA filtreli sekiz odadan olusmaktadir. Unitede yaklasik '4'U allojenik olmak
uzere yilda ortalama 60 hematopoetik kok hicre nakli yapilmaktadir.

Bolimumuzde hematoloji, enfeksiyon hastalilari ve mikrobiyoloji,
mikoloji, gégus hastaliklari 6gretim Uyeleri ve arastirma gdrevlilerinin dizenli
katihmiyla gergeklesen rutin toplantilar duzenlenmekte, gereken hastalarin

tedavisine multidisipliner yaklasim ile yon verilmektedir.
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BULGULAR

1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Uludag Universitesi Tip Fakultesi hastanesi Hematoloji Klinigi'nde
2009-2016 tarihleri arasinda 45 hastada 45 kandidemi atagi tespit edildi.

Hastalarin ortanca yasi 47,1 (£14,35) en kuguk 20, en buyuk 76 idi.
Ataklar sirasindaki yas dagilimina bakildiginda; 41 hasta (%91,1) 18-65 yas
araliginda iken; dort hasta (%8,9) 65 yas ve Uzerinde idi. Hastalarin 18’i (%40)
kadin, 27’'si (%60) erkekti. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 2’de

gOrulmektedir.

Tablo 2: Kandidemi ataklari sirasindaki yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta ozellikleri Kandidemi sayisi = 45
Yas, ortanca (min-maks), yil 47,1 (20-76)
Yas gruplari, n (%)
18-65 41 (%91,1)
65< 4 (%8,9)
Cinsiyet (erkek), n (%) 27 %60)

2. Kandidemi insidansi

indisans hesabi 2009-2016 tarihleri arasinda hematolojik malignite
nedeniyle yatan hastalar ele alinarak hesaplanmigtir. Uludag Universitesi
Hematoloji Klinigi'nde sekiz yil igcinde toplam 2488 hematolojik maligniteli hasta
yatirilarak izlenmis, bu hastalarin 45’'inde kandidemi atagi tespit edilmigti. Bu
yillar arasinda hematolojik maligniteli hasta yatigi sayisiI ortalama 311 (244-
362); yatan hasta sayisina gore yillik kandidemi orani ortalama %1,8°dir
(%1,1-4,1). Akut lésemi grubunda indisans %2,3 olarak saptanmistir.

Olgularimizin, 2009-2016 arasinda klinigimizde yatan tim hematolojik
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maligniteli kandidemili olgularin yatis gunline orani ise 57,4 /100,000
hematolojik maligniteli hasta yatis gunu olarak saptandi.

Kandidemi indisansinin en yuksek oldugu 2009 yilinda 1000 yatan
hasta basina 4,0 kandidemi atag: tespit edildi. indisansin en diisiik oldugu
2012 yilinda ise 1000 hasta basina 1,1 atak tespit edildi. YUz bin hematolojik
maligniteli hasta yatis gunune bakildiginda ayni yillarda en yuksek ve en
dusuk degerler tespit edildi. Tablo 3, Sekil 2 ve Sekil 3’'de 2009-2016 yillari

arasindaki kandidemi dagilim ve indisansi gorulmektedir.

Tablo 3: 2009-2016 yillari arasindaki kandidemi dagilim ve indisansi

Yil Kandidemili | Hematolojik | Toplam Vaka / Vaka /
Hasta Malignite Yatilan Yatan Yatan
Sayisi ileYatan Gin Hasta hasta glin
Hasta Sayisi | Sayisi | Sayisi (%) sayisi
(100000)
2009 10 244 8686 4,1 115,1
2010 4 280 9404 1,4 42,5
2011 4 311 9598 1,3 41,7
2012 4 362 10533 1,1 38,0
2013 7 330 10079 |21 69,5
2014 5 291 10029 1,7 49,9
2015 5 339 10402 1,5 48,1
2016 6 331 10950 |1,8 54,8
Toplam | 45 2488 79681 1,8 57,4,6

26



4,50%  410%
4,00%
3,50%
3,00%
2,50%
2,00%

1,50%

1,00%
0,50%

0,00%
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

——— kandidemi indisansi/yatan hasta

Sekil 2: Hasta sayisina (100) gore kandidemi indisansinin yillara gére dagilimi
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Sekil 3: Hasta yatis giintiine (100000) gore kandidemi indisansinin yillara gore

dagilimi
Calisma suresince kandideminin insidansi 100.000 yatan hasta basina

38-115,1 arasinda degiskenlik géstermekteydi. Iki bin dokuz yili disinda genel

olarak kandidemi indisansi stabildi.
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Calisma grubundaki hastalarin buylik ¢cogunlugunu akut 16semi (34/45
%75,5) hastalar olusturuyordu. Hastalarin 23’Unde (%51,1) akut myeloid
|I6semi (AML), 11’inde (%24,4) akut lenfoblastik I16semi (ALL); 7’sinde (%15,5)
non-hodgkin lenfoma (NHL); 2’sinde (%4,4) multiple myelom (MM), 1’inde
(%2,2) hodgkin lenfoma (HL); 1’'inde (%2,2) langerhans hucreli histiyositoz
(LH) vardi (Sekil 4).

B AML
WALL
B NHL
uMM
EHL

mLH

AML: akut myeloid I6semi; ALL: akut lenfoblastik I16semi; NHL: non-hodgkin lenfoma;
MM: multiple myelom HL: hodgkin lenfoma LH: langerhans hicreli histiyositoz

Sekil 4: Hastalarin altta yatan hastaliklarina gére dagilimi

Hastalardan 15’i (%33,3) yeni tani, 21’i (%46,6) nuks hastalik, 7’si
(%15,5) konsolidasyon, 1'i (%2,2) refrakter hastalik, 1'i (%2,2) palyasyon
nedeniyle yatiriimisti. Sekil 5’de hastalarin yatis nedenlerine gore dagilimi
gorulmektedir.

M yeni tani

M niks hastalik

m konsolidasyon

W refrakter hastalik,

M Palyatif tedavi

Sekil 5: Hastalarin yatis nedenlerine goére dagilimi
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Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri arasinda hematoloiji kliniginde malignite
nedeniyle yatan ve kandidemi saptanan hastalar altta yatan hastaliga goére
incelendiginde en riskli grubun ALL oldugu goruldu. Ancak bu farklilik istatiksel
olarak anlamh degildi (LH hasta sayisinin az olmasi nedeniyle dikkate
alinmadi.). Tablo 4’de hastalarin primer hastaliklarina gére kandidemi

prevelansi yer almaktadir.

Tablo 4: Hematoloji kliniginde malignite nedeniyle yatan tim hastalarin altta

yatan hastaliga gore kandidemi prevelansi agisindan karsilastiriimasi

Hasta Sayisi | Kandidemili Sikhk (%) P
Hasta Sayisi

AML 1107 23 2,1

ALL 338 11 3,2

NHL 497 7 1,4

MM 314 2 0,6

LH 1 1 1

HL 83 1 1,2

KLL 44 0 0

KML 35 0 0

MDS 70 0 0

TOTAL 2489 45 1,8 0,318

3. Kandidemi igin risk faktorleri

Hastalar daha o6nceden bilinen risk faktorleri acgisindan
degerlendirildiginde hepsinin en az birine sahip oldugu goéruldu.

Calismaya dahil edilen hastalarin tamaminda (%100) genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi 6ykusu vardi ve kullanilan antibiyotik sayisi medyan bes
(1-7) idi. Ataklarin 35’'inde (%77,8) hastalar son 30 gun icinde kemoterapi
almisti. Santral ven6z kateter dykisu 22 (%48,9); 6nceden hastaneye yatis
Ooykuslt 10 (%22,2); mekanik ventilasyon 6ykusu 2 (%4,4); malnutrisyon 18
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(%40); total parenteral nutrisyon (TPN) 6ykusu 13 (%28,9); operasyon dykusu
3 (%6,7) atakta vardi.

Kan kultirinde Ureme noétropeninin ortalanca 18. guininde olmustu.
Uremeye kadar gegen yatis siiresi ortanca 20 giin (1-76), toplam yatis sliresi
ortanca 35 (8-159) gunda.

Hastalarin 23’Unde (%51,1) pnédmoni, Qunda (%20) gastrointestinal
sistem kaynakli enfeksiyon odagi (oral mukozit, diyare) 2’sinde (%4,4) orbital
selulit saptandi.

Hastalarin 12’sinde (%26,6) kateter iligkili kandidemi tanimlandi.
Hastalarin 32’si (%71,1) tedavi dozunda antifungal ajanin baslandigi gun
notropenik idi. Ataklarin 28’inde (%62,2) hastalar derin nétropenide idi. Bu
hastalar geriye dogru tarandiginda 23 hastanin (%51,1) 10 gunden uzun
suredir noétropenide oldugu belirlendi. Hastalarin risk faktorleri Tablo 5’de

gOsterilmigtir.

4. Laboratuvar ve radyolojik bulgular

Kiltirde Greme anindaki ortanca ldkosit sayisi 360/mm? (10-16400);
ortanca noétrofil sayisi 30/mm?2 (0-13000); ortanca hemoglobin diizeyi 9,08
mg/dl (6,1-11,9); ortanca trombosit sayisi 31200/mm?3 (4700-235000); ortanca
monosit sayisi 10/mm?2 (0-1000) idi. Ataklarin 2’'sinde (%4,4) lokositoz,
39’unda (%86,6) Iokopeni, 32’sinde (%71,1) ndtropeni, 39’unda (%86,7)

trombositopeni vardi.
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Tablo 5: Olgularda kandidemi igin risk faktorleri

Risk faktorleri Sayi (%)
Antibiyotik kullanimi 45 (%100)
30 giin icinde Kemoterapi oykiisu | 35 (%77,8)
Notropeni varligi (<500/mm?) 32 (%75,6)
Derin noétropeni varhgi (<100/mm?3) | 30 (%66,7)
Steroid kullanimi 24 (%53,3)
Santral venoz kateter varhgi 22 (%48,9)
TPN oykiisu 13 (%28,9)
Son li¢ ayda hastaneye yatis 10 (%22,2)
oykusii

Eslik eden bakteriyemi varligi 8 (%17,8)
Cerrahi operasyon oykiisu 3 (%6,7)
Mekanik ventilator oykiisu 2 (%4,4)
Yogun bakimda yatis oykusu 0 (%0)

Ataklarin 22’sinde (%48 8) C-reaktif protein (CRP) calisiimisti; ortanca
degeri 12 mg/dl (1,9-45) idi. Ataklarin 41 (%91,1) tanesinde albimin
calisiimigti; ortanca degeri 2,84 (1,4-4,0) idi. Ataklarin 32’'sinde (%78)
hipoalbuminemi vardi. Hastalarin laboratuvar degerlerinin dagihmi Tablo 6'da
gOsterilmigtir.

Ataklarin 8’inde (%17,7) eslik eden bakteriyemi vardi. Bu ataklarda kan
kultarlerinin 3’Unde stafilokok turleri (Staphylococcus aureus, Staphylococcus
Epidermidis, Staphylococcus haemolyticus); 1’inde enterokok turleri
(Enterococcus Faecium); 2’sinde Stenotrofomonas maltophilia, tremesi
saptandi. Iki hastada ise miks bakteriyal enfeksiyon tespit edildi
(Stenotrofomonas maltophilia ve Klebsiella pneumoniae- Staphylococcus
hominis-streptomonas maltophilia).

Candida endokarditine yodnelik ekokardiografik inceleme ataklarin
10'unda (%22,2) yapiimisti. Higbirinde pozitif bulguya, vejetasyona
rastlanmamisti. invazif kandidozun komplikasyonlarinin taranmasi amaciyla

abdominal ultrason, hastalarin 13’Une (%37,7) yapimisti ve bunlarin bir
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tanesinde tifilitis saptanmisti. G6z muayenesi 12 (%26,6) atakta yapiimis ve
bunlardan bir hastada roth spot digerinde fundusta hemoraji saptanmisti.
Komplikasyon gelisen hastalarin G¢ hastanin hepsi bir ay igcinde yasamini

yitirmisti.

5. Tar dagihmi

Kandidemi ataklarinin 33’Unde (%73,3) Candida turleri sadece periferik
kan kultarinde izole edilirken, 12’sinde (%26,6) hem kateterden hem de
periferden alinan kan kltirinde Greme olmustu. Ureme sonrasi kateter gekimi
ataklarin 12’sinde yapilirken, 10’'unda hastalarin trombosit degerlerinin disik
olmasi, damar yolu problemi ve eks olduktan sonra kultir raporlanmasi

nedeniyle yapilamamigti.

Tablo 6: Hastalarin laboratuvar degerlerinin dagilimi

Hemoglobin miktar © 9,08 £1,28
Anemi varhg: ® 36 (%80,0)
Lokosit sayisi 2 360 (10-16400)
Mutlak nétrofil sayisi, (/mm 3) 2 30 (0-13000)
Notropeni varligi (<500 /mm?3) 2 32 (71,1)

Derin noétropeni (<100 /mm?) P 28(%62,2)
Trombosit sayisi 2 31200 (4700-235000)
Trombositopeni (<150000/mm?3) b 39 (%86,7)
Monosit sayisi 2 10 (0-1000)
Albiimin° 2,84+0,64
Hipoalbuminemi?® 32 (%78,0)

a ortanca (minimum-maksimum), b n (%), c orttstand sap.

Hastalarin tur dagilimi incelendiginde; C. albicans digi turlerin hakim
oldugu goéruldu. Ataklarin sadece 7’sinde (%15,5) C. albicans, 38’inde (%84,4)
C. albicans digi turler saptandi. C. albicans digi turler icinde C. krusei, C.

tropicalis ve C. parapsilosis en sik gorulen turlerdi. C. albicans digi tlrlerden
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C. krusei 13 (%28,8), C. tropicalis 11 (%24,4), C. parapsilosis sekiz (%17,7),
C. norvagensis U¢ (%6,6), C. utilitis, C. glabrata ve C. kefyr birer (%2,2) atakta

etkendi. Candida turlerinin dagilimi Sekil 6'da gorulmektedir.
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Sekil 6: Candida turlerinin dagilimi

Yillar iginde tum hasta gruplarinda tir dagihminda C. albicans digi turler
lehine degisimler saptadi. Calismamizda 2009-2016 yillarini 3’er senelik
gruplara ayirdigimizda; C. albicans’in sikhginin azaldigi ve C. albicans disi
turlerin agirhk kazandigi goértlmektedir. 2015-2016 yillarinda C. albicans’in
%8’e geriledigi, C. albicans disi turlerin %92’ye yukseldigi gorulmuastur. Sekil
7’de yillar icinde Candida turlerinde degisim izlenmektedir.
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Sekil 7: Yillara gére Candida turlerinin dagilimi
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Candida tlrlerine goére demografik ve laboratuar bulgulan
kargilastirildiginda monosit sayisi C. albicans disi tirlerde daha yuksek
saptandi (p=0,016). Diger degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bulgu
saptanmadi. C. albicans ve C. albicans dig1 turlerinin demografik ve

laboratuvar bulgularinin dagihimi Tablo 7’de gérulmektedir.

Tablo 7: Candida alt turlerinin demografik ve laboratuvar bulgulari

Parametreler C. albicans disi C. albicans taru p
Candida (n=38) Candida (n=7)
Cinsiyet (erkek) ° 23 (60,5) 4 (57,1) 1,000
Yas, (65<yas usti)? | 2 (5,3) 2 (28,6) 0,108
Hemoglobin (gr/dl)? | 9,2 (6,3-11,9) 8,6 (6,1-11,1) 0,470
Anemi ? 31 (81,6) 5(71,4) 0,614
Lokosit sayisi 340 (10-16400) 1320 (120-5700) | 0,110
(/mm?3) 2
Mutlak nétrofil 20 (0-13000) 700 (10-3540) 0,077
sayisi (/mm3) 2
Notropeni varhgi® | 29 (76,3) 3(42,9) 0,168
Derin nétropeni 27 (71,1) 3(42,9) 0,199
(<500 / mm3)b
Trombosit sayisi 2 30100 (4700-235000) | 41000 (13500- | 0,301
207000)
Trombositopeni 34 (89,5) 5(71,4) 0,230
Monosit sayisi 2 8 (0-1000) 157(7-902) 0,016
Bir ay icinde 23 (60,5) 2 (28,6) 0,214
mortalite P

a grtanca (minimum-maksimum), ® n (%).

Candida turlerine gore risk faktorleri karsilastinildiginda C. albicans ile
C. albicans disi turler arasinda anlamli bulguya rastlanmadi. Candida tirlerine

gore risk faktorlerinin dagihmi Tablo 8’de gorlimektedir.
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Tablo 8: Candida alt tlrlerine gore risk faktorlerinin dagilimi

Parametreler C. albicans dig1 | C. albicans turu p
Candida (n=38) Candida (n=7)

Santral kateter oykiisii® 19 (50) 3(42,9) 1,000

TPN oykiisii® 10 (26,3) 3(42,9) 0,394

Mekanik ventilasyon 2 (5,3) 0 (0) 1,000

oykiisii®

Operasyon o6ykiisiP 2 (5,3) 1(14,3) 0,405

Es zamanl bakteriyemi 8 (21,1) 0 (0) 0,321

oykiisii®

Kullanilan antibiyotik 5 (1-7) 5 (3-6) 0,939

sayisi?

Yogun bakimda yatis 0 (0) 0 (0) -

oykiisii®

Son 3 ayda hastaneye 10 (26,3) 0 (0) 0,320

yatis®

Ureme dncesi yatis 20 (1-76) 21 (4-68) 0,363

suresi?

Diyaliz varligi® 1(2,6) 0 (0) 1,000

DM varhigi® 3(7,9) 0 (0) 1,000

Onceden antifungal 33(86,8) 6 (85,7) 1,000

maruziyeti®

Aktif hastalik varhgi® 31(81,5) 6 (85,7) 1,000

3 ortanca (minimum-maksimum), ° n (%).

Candida alt tdrleri azol maruziyeti agisindan de@erlendirildi. Sus
sayisinin az olmasi sebebiyle C inconspicua/norvegensis [3 sus (%6,6)], C.
utilitis, C. glabrata ve C. kefyrnin [T’er sus (%2,2)] dahil edilmedigi
kargilastirmada, dagilimin istatiksel olarak anlamli oldugu goraldu (p=0,022).
Dagilimin istatiksel olarak anlamli bulunmasi nedeniyle yapilan ikili
karsilastirma analizinde, bu farkliigin C. krusei'den kaynaklandigi goéruldu

(p=0,007). Azol maruziyetinin tur dagilimina etkisi Tablo 9°‘de gorulmektedir.
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Tablo 9: Azol maruziyetinin tirlere gére dagihmi

Kandidemi tiirii Onceden azol | Onceden azol | p ikili
maruziyeti yok maruziyeti var karsilastir-
malar
p
C. albicans (1) 5/7 %71,4 3/7 %29,6 0,022 | 1-2 0,007
1-30,278
C. krusei (2) 1/13 %7,7 12/13 %92,3 1-4 0,100
2-3 0,048
C. tropicalis (3) 5/11 %45,5 6/11 %54,5 2-4 0,315
3-4 0,336
C. parapsilosis (4) | 2/8 %25,0 6/8 %75

6. Antifungal tedavi ve duyarlilik testleri

Calismamiza dahil edilen hastalarin buyik ¢cogunlugu profilaksi veya
tedavi nedeniyle antifungal ajan alirken atak bulgulari geligtirmigtir. Otuz dort
hastada breaktrough kandidemi geligsmistir, bu ataklardaki antifungallerin
dagilimi su sekildeydi: flukonazol 17 (%37,7); lipozomal amB 10 (%22,2);
posakonazol dort (%8,9); itrakanazol iki (%4,4) ve ekinokandin bir (%2,2).

Kandidemi tanisindan sonra en sik uygulanan tedavi stratejileri, daha
once verilenlerden farkli ajan eklenmesi veya degistiriimesi [36 (%80)]; buna
ek olarak 24 saat iginde santral vendz kateterin ¢ikarilmasi ve eszamanl
antifungal tedavi degistiriimesi [12 (%26,6)] veya aldidi antifungalin devami [5
(%11,1)] idi. Hastalarin 4’Ginde (%8,9) Ureme sonugclari hasta kaybedildikten
sonra belli olmasi nedeniyle kuiltur sonucu tedavilerinde yol gO0sterici
olmamisti.

Kalthr pozitifliginin tedaviye yon verdigi hastalardan 14’Gne (%31,1)
flukonazol, 11’ine (%24,4) amfoterisin B, 6’sina (%13,3) ekinokandin ve 1’er

(%2,2) hastaya vorikonazol ve itrakanazol baglandigi saptandi.
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Kandidemi tedavisinde baslangicta 22 (%48,8) hastaya sadece
antifungal ajan (monoterapi) ve 22 (%48,8) hastaya ardisik tedavi
uygulanmigti. Bir (%2,2) hastaya kombine tedavi verilmisti.

Ataklarin 29’unda (%64) ureme 6ncesinde flukonazol kullanma 6ykusu
bulunmaktaydi.

Hastalara baslanmis olan tim tedavileri ele aldigimizda, flukonazol
tedavisi alan hastalarin %42,8‘inin (6/14) tedavisi, klinik yanitsizlik, invazif
pulmoner aspergilloz suphesi veya C. albicans digi Ureme nedeniyle
kaspofungin ile degistiriimisti. AmB tedavisi alan hastalarin %30,7’sinin (8/26)
tedavisinin gelisen yan etkiler veya Klinik yanitsizlik gibi nedenlerle
kaspofungin ile degistirildigi saptandi. Antifungal tedavinin ortanca suresi 17,2
gun idi.

Kultir sonucu hasta kaybedildikten sonra belli olan dért hasta disindaki
hastalara, kandidemiye atfedilen laboratuvar ve klinik bulgular ortadan
kalktiktan sonra en az iki hafta sure ile antifungal ajan verilmigti.

Antifungal duyarlhlik testleri hastalarin 26 tanesinde (%57,8) yapilabildi.
Antifungal duyarlihgina bakilan suslarin 11 tanesi C. krusei, beser tanesi C.
parapsilosis ve C. tropicalis, iki tanesi C. albicans, birer tanesi ise C. glabrata,
C inconspicua/norvegensis ve C. utilis’e aitti. Tablo 10’da C. krusei, C.
parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata’ya ait duyarlihik sonugclari
gorulmektedir. C. inconspicua/norvegensis ve C. utilis igin klinik sinir degerler
ve/veya epidemiyolojik esik degerler belli olmadigindan tabloda bu iki tire yer
verilmedi (C. inconspicua/norvegensis flukonazole interensek direngli bir
turdur.) Amfoterisin B, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve anidulofungin
icin minimum inhibitér konsantrasyonlari (MIK) sirasiyla 0,5ug/ml, 0,25ug/ml,
<0,03ug/ml, 0,06ug/ml, <0,015ug/ml olarak bulunmustur. Candida utilis’in MiK
degerleri ise; amfoterisin B icin 1ug/ml, flukonazol i¢in 0,5ug/ml, itrakonazol
icin 0,25ug/ml, vorikonazol igin 0,06ug/ml, posakonazol igin 0,25ug/ml,
anidulofungin igin <0,015ug/ml olarak bulunmustur.

Tablo 10'da da goruldugu gibi diger turlerde de direncli sus sayisi
oldukga azdir. Sadece iki (2/5; %40) C. parapsilosis susunda direng

saptanmisti.
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Tablo 10: Antifungal duyarlilik testi yapilan izolatlarinin dagihmi
Candi | SIWT SDD/I R/non-WT
da

Tarleri
(Sus
sayisi
)
C. 11
krusei
(11)
C. |5 (3|4 |5 |54 |- |- |21 |- |-1]1]- 1|2

parap

AmB
AmB
Flu
Vor
Itr
Pos
Ani
AmB
Flu
Vor
Itr

" Pos
Ani

Flu
= =1 vor
© " pos
= =l Ani

L I 1

silosis
)
C. 5|5 |5 |5 |5 |5 |- -

tropic
alis
5)
C. 2 (2121|212 |- |- |- |1

albica
ns (2)
C 1 |- 1 (1 (1|1 ]- 1

glabra
ta (1)

S: Duyarh, WT: Wild type, SDD: Doza bagl duyarl, I: Orta duyarli, R: direngli, non-WT: Wilde
type olmayan, Flu: Flukonazol, AmB: Amfoterisin B, Vor: Vorikonazol, Itr: itrakonazol, Pos:

Posakonazol, Ani: Anidulafungin
7. Prognoz

Kandidemi gelisen hastalarin 25’i (%55) ilk 30 gun iginde kaybedildi.
Kandidemi olgularinda kaba mortalite %55 (25/45); mortalite C. albicans’da
28,6 (2/7) iken; C. albicans disi tiirlerde ise %60,5 (23/38) olarak bulundu. iki
grup arasinda mortalite agisindan istatiksel olarak anlamli farklilk saptanmadi.

Candida turlerine gére mortalite oranlar C. albicans’da 2/7 (%28); C.
krusei'de 6/13 (%38); C. parapsilosis’de 4/8 (%50); C. tropicalis’de 9/11 (%72);
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C. kefyr ve C. utilis'te 0/1 (%0) ve C. norvegensisis/incopsula’da 3/3 ve C.
glabrata’da 1/1 (%100) olarak saptandi (Sekil 8).
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Sekil 8: Candida turlerine gore mortalite oranlari

Hastalarin altta yatan hastaliklarina gore mortalite oranlari soyle idi.
AML’de 10/23 (%43); ALL’de 7/11 (%63); NHL'de 5/7 (%0); MM’da 1/2 (%50)
HL’da 1/1 (%100); LH”da 1/1 (%100) Sekil 9'da altta yatan hastaliklara gore

mortalite oranlari gérulmektedir.
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Sekil 9: Altta yatan hastaliklara gére mortalite
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Yillara gbére mortalite oranlarina bakildiginda en yuksek mortalitenin
2015 yilinda (%80), en dusuk mortalitenin 2009 yilinda (%20) oldugu, diger
yillarda mortalite oraninin %20 ile %80 arasinda degistigi goruldi. Sekil 10'da
Yillara gére mortalite oranlari goralmektedir.
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Sekil 10: Yillara gére mortalite oranlari

Yasayan ve kaybedilen hastalarin demografik ve laboratuvar bulgulari
karsilastinldiginda, kaybedilen grupta hipoalbuminemi istatiksel olarak daha
sik goruldu (p=0,021). Diger risk faktorleri agisindan iki grup arasinda anlamli
farklihk saptanmadi. Tablo 11‘de yasayan ve kaybedilen hastalarin demografik

ve laboratuvari gorulmektedir.
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Tablo 11: Yasayan ve kaybedilen hastalarin demografik ve laboratuvar

bulgulari
Yasayan Kaybedilen p
(n=20) (n=25)
Yas®© 44,25 + 13,13 49,44+15,11 0,232
Yas, (65<ya Ustii)® 1 (%5) 3 (%12) 0,617
Cinsiyet (erkek)® 13 (%65) 14 (%56) 0,759
Hemoglobin, (g/dl)¢ 8,98+1,45 9,16+1,15 0,655
Anemi varligi® 16 (%80) 20 (%80) 1,000
Beyaz kiire, (/mm?®)?2 485(10-9230) 80(10-16400) 0,064
Mutlak nétrofil sayisi, (/mm?3)?2 40 (0-7300) 20 (0-13000) 0,235
No6tropeni varligi (<500/mm?3)P 13 (%65) 19 (%76) 0,633
Derin Notropeni varlig 11 (%55) 17 (%68) 0,559
(<100/mm?)®
Trombosit sayisi, (/mm?3)? 23850 (6000- 34700 (4700- 0,479
207000) 235000)
Trombositopeni varhigi 17 (%85) 22 (%88) 1,000
Albiimin® 2,97+0,76 2,75+0,54 0,272
Hipoalbuminemi® 10/17 (%58,8) 22/24 (%91,7) 0,021

a ortanca (minimum-maksimum); b n (%); ¢ ortxStand Sap.
(Caligmaya dahil edilen hastalardan birinde I6kosit sayisi altta yatan hastaligi

nedeniyle ylksek oélglldigi disinilerek hesaplamaya dahil edilmedi.)

Kaybedilen ve yasayan hastalarda risk faktorleri kargilastirildiginda,
septik soka giren hastalarda mortalitenin anlamli olarak daha fazla géraldugu
dikkati gekti (p= <0,001).

Tedavide ardisik tedavi alma sansi olan hastalarda mortalitenin
istatiksel olarak daha az oldugu saptandi (p=0,049). Antifungal direnci
saptanan  hastalarla  saptanmayan  hastalardaki  mortalite  orani
karsilastirildiginda, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadidi gérulda.
Yasayan ve kaybedilen hastalarin risk faktorlerinin dagihmi Tablo 12°de

gOrulmektedir.
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Tablo 12: Yasayan ve kaybedilen hastalarin risk faktorlerinin dagihmi

Risk faktorleri Yasayan Kaybedilen p degeri
(n=20) (n=25)
Santral kateter 6ykisu? 11 (%55) 11 (%44) 0,665
Septik sok” 0 (%0) 23 (%92) <0,001
Kemoterapi oykiisiP 17 (%85) 18 (%72) 0,473
Akut I6semi olma® 17 (%85) 17 (%68) 0,297
Aktif Hastalik varhigi® 13 (%65) 24 (%96) 0,015
Es zamanli bakteriyemi 2 (%10) 6 (%24) 0,269
oykusiP®
Steroid kullanim dykiisuP® 12 (%60) 12 (%48) 0,616
Kullanilan antibiyotik sayisi? 5(1-7) 5(2-7) 0,758
Diger viicut sivilarinda iireme® 4 (%20) 8 (%32) 0,572
Yogun bakimda yatis oykiisii® 0 (%0) 0 (%0) -
Onceden yatis 6ykiisii® 5 (%25) 5 (%20) 0,731
Ureme 6ncesi yatis siiresi? 21(1-68) 18(4-76) 0,149
Mekanik ventilasyon dykiisi® 0 (%0) 2 (%8) 0,495
Operasyon o6ykiisii® 2 (%10) 1 (%4) 0,577
Malniitrisyon® 6 (%30) 12 (%48) 0,358
TPN oykisii® 4 (%20) 9 (%36) 0,398
DM varhgr® 0 (%0) 3 (%12) 0,242
Renal yetmezlik oykisii® 1 (%5) 5 (%20) 0,205
Diyaliz varhgi® 0 (%0) 1 (%4) 1,000
Oncesinde antifungal 16 (%80) 23 (%92) 0,383
maruziyeti®
7 giin icinde nétropeniden 3/13 (%23,1) 1/6 (%16,7) 1,000
¢tkma®
MonoterapiP 6 (%30) 16 (%64) 0,049
Ardisik terapi® 14 (%70,0) 9 (%36) 0,049
Antifungal direnci®* 1/11(%0,9) 1/15 (%0,6) 1,000

a ortanca (minimum-maksimum); b n (%) x (antifungal direnci ¢alisilan hastalardaki oran)

bulunmaktaydi.

Calismaya alinan
Kateter

hastalarin

cekilmesinin
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incelendiginde kateteri ¢ekilen grupta mortalitenin oransal olarak daha az
oldugu (%33/%50) ancak istatiksel olarak anlamli olmadidi goruldi. Tablo

13’de tedavi uygulamalari ve mortalite arasindaki iligki gérulmektedir.

Tablo 13: Kandidemili hastalarda tedavi uygulamalari ve mortalite

Hasta sayisi Mortalite p
Kateter gekilmesi+ 12 4 0,453
antifungal alma
Kateter ¢cekilmeden 10 5
+antifungal alma

8. Hastane geneli ile karsilagtirma

Hastanemizde Kazak ve ark. (89) tarafindan yapilan, hastane genelinde
1996-2012 yillari arasindaki 17 yili kapsayan yatirilarak izlenen 583 079
hastanin ele alindi§i calismada toplam izole edilen suslar arasinda C. albicans
313 (%45,8), C. parapsilosis 161 (%23,6), C. tropicalis 68 (%10), C. krusei 23
(%3,4), C. glabrata 23 (%3,4) C. kefyr 23 (%3,4) ve diger Candida turleri 46
(%6,7) hastada saptanmisti.

Bu bulgular hematoloji klinigi ile karsilastirildiginda bazi anlaml
farkhliklar oldugu goéruldi (p=0,001). Tuarler arasinda ikili karsilastirma
yapildiginda C. krusei ve C. tropicalis turt Candidalarin hematolojik malignite
grubunda daha fazla goéruldigu (p=0,001) saptandi. C. parapsilosis ve C.
albicans turi Candidalarin iki grup arasindaki dagiliminda belirgin farklilk
g6zlenmedi. Hastane genelinde ve hematolojik maligniteli hastalardaki

Candida tur dagilimi Tablo 14’de gorulmektedir.
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Tablo 14: Hastane genelinde eriskin kandidemi hastalarin hematolojik

maligniteli kandidemili hastalar ile kargilastiriimasi

Hastane geneli | Hematoloji P ikili
candidalar (45) karsilastir-
(erigkinler) malar
(683) p
C. albicans (1) 313 7 <0,001 | 1-2 0,202
(%45,8) (%15,5) 1-3 <0,001
— 1-4 <0,001
C. parapsilosis (2) 161 8 1-5 1.000
(%23,6) (%17,7) 1-6 0,443
C. tropicalis (3) 68 11 2-30,019
2-4 <0,001
(%10) (%24,4) 9.5 0.688
C. krusei (4) 23 13 2-6 1,000
(%3,4) (%28,8) 3-4 0,014
C. glabrata (5 49 1 350028
- glabrata (5) 3-6 0,286
(%7,2) (%2,22) 4-5 <0,001
C. kefyr (6) 23 1 4-6 0,011
4-7 0,003
0 0, !
(%3,4) (%2,22) 5.6 0.546
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TARTISMA VE SONUG

Invazif kandidozun yaygin formu olan kandidemi, saghk bakimi
alanlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. ABD’de 18 merkezin
kayith oldugu NNIS veri tabanindan edinilen bilgilere gére Candida kan
dolasimi enfeksiyonlarindan izole edilen etkenler arasinda dordincu,
nazokomial kan dolagsimi enfeksiyonu etkenleri arasinda Uguncu sirada yer
almaktadir (29,90,91). Avrupa ve Kuzey Amerika surveyans programi verileri
de bu bulguyu desteklemektedir (8). Mantarlara bagl gelisen sepsis son 20
yilda %207 artig gostermistir (92).

Kandidemi klinik olarak siklikla ates ve sepsisin diger bulgulari ile
kendini gosterir. Ates genellikle ilk ve tek bulgudur (93,94). Yeni antifungal
ajanlarin devreye girmesine ragmen kaba ve atfedilebilir mortalite oranlari,
kandidemisi olan hematolojik hastalarda eski ¢galismalarda bildirilenlere benzer
sekilde 1srarla yuksek kalmaya devam etmektedir. Yapilan calismalarda
kandidemiye bagl genel mortalite %5 ile 71 arasinda degismekle birlikle
cogunlukla %30-40 arasinda gozlenmistir (7). Ayrica kandideminin hastanede
yatis suresini ortalama 3,5-30 gun uzattigi ve 6.214-92.226 dolar ek maliyete
yol actigi saptanmistir (29).

Tarlerin antifungal duyarhliklari, cografyalar arasi ve merkezden
merkeze degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle merkezlerin, Candida
turlerine bagh mortalite hizlarini dugurmek igin belli zaman araliklarinda kendi
verilerini olusturmasi ve slrveyans ¢alismalarini surdirmesi gerekmektedir.
Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Hematoloji
Klinigi'nde izlenen erigkin hastalarda kandidemi sikliginin belirlenmesi, risk
faktorlerinin ve mortaliteye etki edenlerinin ortaya konmasi, Candida tar
dagiliminin ve antifungallere direncli Candida turlerinin saptanmasi ve bu
bilgilerin antifungal tercihinde yol gosterici olmasi amacglanmistir.

Calismamizda hastalarin buyik gogunlugu 5. dekat ve Uzerindeki yas
grubundandi. Cinsiyet dagilimi erkekler lehineydi (E/K:1,5). Bu demografik

Ozellikler literatur ile benzerlik gosteriyordu (34,94).
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Literatirde indisans hesaplamalari iki sekilde yapildigi goéruldu.
Kandidemi saptanan hematolojik maligniteli olgu sayisinin ayni merkezde
belirlenen sure iginde yatan hematolojik maligniteli tUm hastalara orani veya
Kandidemi saptanan hematolojik maligniteli olgu sayisinin  hematolojik
maligniteli tUm hastalarin yatis gliniine orani (78,95-104).

Hematolojik malignite hastalarinda kandilemi prevalansi %1,6 ile %22,9
arasinda degismektedir (95-98).

Livio Pagano ve ark.’nin (78) yaptigi, 18 merkezden 11,802 hematolojik
maligniteli hastanin dahil edildigi SEIFEM-2004 calismasinda 175 kandidemi
vakas! saptanmis, indisans %1,5 olarak saptanmistir.

Hindistan’dan bildirilen Al-anazi ve ark.’nin (99) yaptidi hematolojik
malignitelerin incelendigi 3. basamakta yapilan 150 hastayr kapsayan bir
calismada kandidemi indisansi akut I6semi ile takipli hastalarda %10,45 olarak
saptanmigtir.

Yunanistan’dan bildirilen, kohort olarak dizayne edilmis, prospektif, cok
merkezli bir calismada hematolojik maligniteli hastalarda kandidemi indisansi
1,4/1000 olarak tespit edilmistir. Bu oran diger merkezlere kiyasla oldukga
dusuktur (100).

Specchia G ve ark.nin (105) yaptigi, sadece akut l6semilerin ele
alindigi1 bir galismada insidans %4,9 olarak saptanmistir.

Pfaller (101) ve Maertens’in (102) fungal patojen epidemiyolojisini
irdeledigi calismalarinda, hematoloji hastalarinda giderek artan kandidemi
sikhgina dikkat gekilmekte ve sikligi %20 arasinda belirtiimektedir.

Diger bir calisma Sipsas ve ark. (103) tarafindan 2001-2007 doneminde
kanser hastalarinda invazif fungal hastalik ile ilgili dnemli epidemiyolojik
verilerin elde edilmesi amaciylaTexas Universitesi MD Anderson Kanser
Merkezi'nde (MDACC) yapilmis; hematolojik maligniteli ve hematopoetik kok
hicre alicilarinda kandidemi vakalari retrospektif olarak incelenmistir. Bu
calismanin 6nemi, ayni zamanda, ekinokandinler ve vorikonazol gibi yeni
antifungallerin o dénemde kullaniimaya baslanmasiyla ilgilidir. YUz yetmis U¢
kandidemi ataginin incelendigi bu galismada, 100.000 hasta yatis gunu basina
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kandidemi insidansinin 2001'de 13,9'dan 2004'te 23,2'ye yukseldidi,
calismanin son 2 yilinda (2006'da 19,2) hafif bir dists gozlendigi saptanmistir.

Bu oranlar, c¢ok-merkezli olarak yapilan Avrupa surveyans
arastirmalarinin sonuglarindan (106,107) (100 000 hasta gunu basina 2,6 —
7,3) ve ABD merkezli sirveyans ¢alismalarinda bildirilen oranlardan (100.000
hasta guinu basina 15) daha ylksektir (104).

Calismamizda indisans litarature benzer gsekilde %1,8 olarak
bulunmustur. Akut I6semi grubunda indisans %2,3 olarak saptanmigstir.
Olgularimizin, 2009-2016 arasinda Kklinigimizde yatan tim hematolojik
maligniteli kandidemili olgularin yatis gunune orani ise diger merkezlere
kiyasla ylksek oldugu goruldu (57,4 /100,000 hematolojik maligniteli hasta
yatis guinu) (103).

Calismamizdaki indisans ile ilgili bulgular literatlr ile uyumludur. Yatan
hastalarin tibbi durumu, aktif maligniteli hasta oraninin yiksek, destek amach
yatirilan hastalarin oraninin az olmasinin bu orani yukseltmis olabilecegi
dusundldu. Bununla birlikte; merkezimizde otopsi yapilamamasi, tani kriteri
olarak kullandigimiz bactec kultlr pozitifliginin duyarlihginin disik olmasi
kandidemi indisansinin oldugundan dugsuk hesaplanmasina neden olabilecegi
de goz ardi edilemez.

Calismamizda 2009 yilindan sonra kandidemi indisansinda belirgin
dUsus oldugu goruldi. Hastanemiz enfeksiyon kontrol komitesinin o donemde
yapmis oldugu calismalar ve denetlemelerin bu dususte etkili oldugunu
disunmekteyiz. Enfeksiyon kontrol komitesinin bu katkisi, Kazak ve ark’nin
(90) hastane genelinde kandidemili olgusari ele alan c¢alismasinda da
vurgulanmigtir.

Artan tani ve tedavi amagh invazif girisimler, gelisen cerrahi teknikler,
bagisikhgl baskilanan hasta sayilarinin artigina paralel olarak hastane kokenli
enfeksiyon sorununun arttiyi  bilinen bir gercektir. invazif Candida
enfeksiyonlarinin buyldk c¢ogunlugu hastane enfeksiyonu iliskilidir. Bilinen
potansiyel risk faktorleri yogun bakim Unitesinde uzun sureli yatis, TPN
kullanimi, immun sistemi baskilayan tedaviler (malignite tedavisi ve diger

immunsupresif tedaviler), genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin yaninda
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santral vendz kateter varligi ve altta yatan hastaliga bagl immunsupresyondur
(108).

Ispanya’da Puig-Asensio ve ark. (109) tarafindan yapilan prospektif bir
calismada hematolojik maligniteli kandidemili hastalarin 42’sinde (%97,7)
antibiyotik kullanimi; 37’sinde (%86) santral vendz kateter; 20’sinde (46,5)
oncesinde antifungal maruziyeti; 15’inde (%37,2) TPN kullanimi; 10’'unda
(%23) kemoterapi Oykusu; 8'inde (%19) ndtropeni; 5’inde (%12) mukozit
bulundugu saptanmistir.

Candida turlerinin invazyonunda, saglam deri en etkili bariyerdir. Cildin
batinligind bozan herhangi bir durum, saglikli bireylerde bile, cildin bu
mantarlara karsi gecirgen olmasina yol acgar. Antimikrobiyal ajanlar,
gastrointestinal kanaldaki bakteriyel mikro florayi elimine ederek mantarlarin
secilip cogalmasina ve sonugta, hastanede yatan hastada invazif hastaligin
olusumuna yol acgarlar. Walsh ve ark.’nin (110) yaptigi otopsi ¢alismasinda
kandidemisi olan akut I6semili hastalarin otopsilerinde hemen hemen tum
hastalarda gastrointestinal kanalda yaygin tutulum ve submukozal invazyon
saptanmistir. Ulkemizden bildirilen Yilmaz ve ark.’nin (56) yaptigi hematolojik
maligniteli hastalarin ele alindidi bir ¢alismada olgularin  %50’sinin
kortikosteroid tedavisi goérdigl; %37’sinde santral vendz kateter varlig;
%27,6’sinda total parenteral nutrisyon (TPN) kullanimi saptanmistir. Mark J.
Dinubile ve ark.’nin (111) tarafindan yapilan hematolojik maligniteli hastalarin
dahil edildigi galismada hastalarin buyuk bir cogunlugunda (%77,8) nétrofil
diizeyinin <500/mm3ln altinda oldugu saptanmistir.

Bu calismalar ile de desteklenen risk faktorlerinin hastalarimizdaki
sikhgina bakildiginda; kandidemi gelisen tum hastalar bilinen potansiyel risk
faktorlerinden en az birine sahipti. Antibiyotik kullanimi, kemoterapi déykusu ve
notropeni en dnde gelen risk faktorleri idi.

Hematolojik maligniteli hastalarda febril nétropi ataklarinin arastiriidigi
bir calismada ortanca noétropeni slresi 10 gun olarak saptanmigtir (99)
Calismamizda ortanca nétropeni suresi 18 gun idi.

Altta yatan hastalik ele alindiginda Hindistan’da yapilan bir calismada

en riskli grubun ALL oldugu tespit edilmigstir (94). Yine Hindistan’dan bildirilen
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Al-anazi ve ark.’nin (99) yaptigi hematolojik malignitelerin incelendigi 3.
basamakta yapilan 150 hastayi kapsayan bir calismada kandidemi saptanan
hastalar arasinda en riskli grup ALL olarak tespit edilmis multipl miyelom ve
Hodgkin Lenfoma kandidemi riski en diguk hasta gruplari olarak saptanmisgtir.

Pagono ve ark. (78) tarafindan italya’da yapilan SEIFEM 2004
calismasinda farkli hematolojik malignite tiplerine sahip hastalardan en blyuk
grubu AML hastalar olusturmaktadir. Calismamizda altta yatan hastalik
dagihmi benzer 6zellikler gostermekteydi. En genis grup AML, en riskli hastalik
ALL olarak belirlenmistir.

Dinya genelinde genel populasyonda yapilan ¢alismalarda da invazif
Candida enfeksiyonlarinda ilk sirayi halen C. albicans almaktadir (112). Pfaller
ve ark.’nin (101)32 ulkede yaptiklari calismada C. albicans %55,9, C. glabrata
%16,2, C. parapsilosis %13,1, C. tropicalis %9,6, C. krusei %2,5, C. lusitaniae
%1,1, C. guilliermondii %0,8 saptanmistir.

C. albicans/C. albicans disi orani cesitli calismalarda %50-70 olarak
belirlenmistir. Ancak son yillarda bu oranin yasa ve cografik dzelliklere gore C.
albicans dis1 Candida turleri lehine degistigi saptanmistir (112 113) C. albicans
disi Candidalar, diger Candida turleri arasinda 1990 yili 6ncesinde sadece
%10-40 oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran %35-63’e ulasmistir
(114,115).

invazif kandidozda Candida tiir dagimi, altta yatan hastaliga, risk
faktorlerine ve calismanin yapildidi klinige bagli olarak degismektedir.
Literatlrde bu oranlar farkli calismalarda degiskenlik gostermektedir.

Kandidemi hususunda yapilan en genis c¢apli arastirmalardan olan
PATH calismasinda 455 hematolojik maligniteli hastanin tar dagilimi, C.
albicans %21,9, C. glabrata %25,4, C. krusei %16 C. tropicalis %15,3, C.
parapsilosis %12,3 diger turler %9,1 olarak saptanmistir (34).

Tarkiye’de yapilan bir ¢calismada; hematolojik maligniteli nétropenik
hasta drneklerinin %23,2’sinden C. albicans, %76,8’'inden C. albicans digi
Candida izole edilmig; C. albicans digi Candidalarin dagilimi da %38,4 C.
krusei, %29,7 C. glabrata, %3,6 C. kefyr, %3,6 C. tropicalis ve %1,5 C.

parapsilosis olarak bulunmustur (116).
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ispanya’dan bildirilen hematolojik maligniteli hastalarda yapilan bir
calismada C. albicans disi turlerin daha baskin oldugu (C. albicans %28,9; C.
albicans digl %71,1); C. tropicalis 22,2 ve C. parapsilosis 13,3 ile en yaygin C.
albicans digi turler oldugu tespit edilmigtir (109).

Ulkemizden bildirilen ve hematolojik maligniteli olgulari kapsayan
calismada da benzer sekilde C. albicans disi tlr hakimiyetinde oldugu
saptanmigtir (%85,9). Tur dagihmi %43,9 C. tropicalis; %14 C. albicans, %14
C. kefyr; %12,3 C. krusei, %5,3 C. parapsilosis, %10 diger turler seklinde
saptanmistir (56).

ABD’de bir 3. basamak hastanede yapilan ve hematolojik maligniteli
hastalarin ele alindidi1 ¢galismada C. albicans %26,7 saptanirken, en sik tuar C.
tropicalis (%48,9) olarak saptanmistir (94).

Ulkemizde bir Gglincli basamak hastanede yapilan tek merkezli ve 381
kandidemi olgusunun ele alindigi epidemiyolojik c¢alismada, genel
populasyonda C. albicans %58,3, C. parapsilosis %15,2 ve C. tropicalis %13,4
saptanirken hematolojik maligniteli hasta grubunda C. albicans %10,4 C.
tropicalis %39,2 ve C. parapsilosis %19 oraninda bulunmus, C. tropicalisin
hematolojik maligniteli olgularda anlamh olarak daha fazla goraldugu
bildirilmistir (117).

Taiwan’da yapilan ve 10 vyillik sureyi kapsayan c¢ok merkezli bir
¢calismada hematolojik maligniteli hastalardaki en yaygin taran C. tropicalis
(%45,9) oldugu bildirilmistir. Bu calismada en sik alt tipler C. albicans (%31,5),
C. parapsilosis (%11,7), C. glabrata (%7,2) and C. krusei (%3,6) olarak
saptanmigtir (118). Dahasi, bulgularimiza benzer sekilde, Avrupa, Hindistan
ve Singapur’daki diger arastirmalarda da hematolojik maligniteli hastalarda C.
tropicalis'in en yaygin Candida turG oldugu bildirilmistir (97,107, 119,120).

Hematolojik ve solid tumorla hastalarin karsilastirildigi bir ¢calismada
solid tumorli hastalardan izole edilen Candidalarin %70’i C. albicans iken
hematolojik malignitesi olanlarda C. albicans digi Candidalarin daha sik (%64)
etken oldugu saptanmigtir. Bu galismada C. albicans digi izolasyonundaki artis
hematolojik malignitelilerde akut I6semiler ve antifungal profilaksi uygulamasi

ile iligkili bulunmustur. S6z konusu artigin flukonazolun proflaktik kullanimina
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bagl oldugu dusunulmus, uzun sureli ampirik genis spektrumlu antibiyotik
kullaniminin, uzun yatis suresinin, artmis invazif girisim sayisinin C. albicans
digi Candida oraninin yuksek olmasina katkida bulunabilecegi bildirilmigtir
(121). Calismalarda genel goérus olarak C. tropicalisiin hematolojik
malignitelerde yaygin bir izolat oldugu ve C. albicans'in solid organ tUmorli
hastalarda daha sik géruldtugu bildirilmigstir (97).

Yapilan birgok ¢alisma goz 6nune alindiginda; C. albicans digi Candida
turlerinin  hematolojik maligniteli hastalarda C. albicansdan daha sik
saptandigi, C. albicans disi turler iceresinde ise C. tropicalis, C. parapsilosis
ve C. krusei’nin éne ¢iktigi goérilmektedir (34,56,94,97,107,109,116 -121).

Calismamiz tur dagilimi agisindan literatur ile uyum iceresindedir (99).
Cahsmamizda genel olarak C. albicans digl turu Candidalar daha sik izole
edildi (%84,4). C. albicans disi turler arasinda C. krusei (%28,8), C. tropicalis
(%24,4), ve C. parapsilosis (%17,7) cogunlugu olusturmustur.

Hastane geneli ile kargilastirildiginda hematolojik maligniteli hastalarda
C. albicans digi turlerin C. albicans’a gore istatiksel olarak daha sik goraldugu
saptandi. Klinigimizde yuksek riskli hematolojik maligniteli hasta grubunu
olusturan AML veya myelodisplastik sendrom (MDS) nedeniyle induksiyon
tedavisi alan hastalarda posakonazol;, AML konsolidasyon ve ALL
kemoterapinin induksiyon ve konsolidasyon asamalarinda flukonazolin (1 x
400 mg) kullaniimaktadir. Hastalarda kullanilan azol profilaksisinin bu
durumda etkin olabilecegi diistinildi (p=<0,001). Alt grup analizlerinde de azol
maruziyeti olan grupta C. krusei sayisinda anlamli artis gorulmesi bu
gorusumuzi desteklemektedir. C. kruseideki bu yuksek oran flukonazole
dogal direngli olan bu tarin profilaktik ila¢ baslarken g6z ©onlunde
bulundurulmasi gerektigini disundurmektedir.

Hastalarimizda en sik ikinci C. albicans disi etken C. tropicalis idi (%24).
Calismalarda C. tropicalis'in en sik etken olarak saptanmasi, hematolojik
malignitelerde kandilemi epidemiyolojisine 6zglu essiz bir mikolojik 6zelligin
gOstergesi olarak kabul edilmektedir. Bizim serimiz bu acidanda litaratur ile
uyumludur. Hastane genelinde gorulen kandidemili olgular ile hematolojik

maligniteli  kandidemili  olgularda gorulen C. tropicalis oranlari
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karsilastirildiginda, hematolojik maligniteli kandidemili olgularda C.
tropicalis’in istatiktiksel olarak daha sik oldugu saptanmistir (p=<0,001).

ABD-Teksas’tan Wang ve ark.’nin (122) sadece akut lI6semileri dahil
ettikleri bir calismada 65 hastada tespit edilen 67 kandidemi ataginda hemen
hemen tum izolatlar (%99) C. albicans digi Candida turleriydi. C. albicans disi
grupta ¢ogunlukla C. parapsilosis (%32), C. tropicalis (%23) ve C. glabrata
(%20) hakimdi.

ABD’den bildirilen ve 2001-2007 yillari arasinda hematolojik maligniteli
hastalarda yapilan bir diger calismada diger c¢alismalarla benzer olarak
sonuclanmistir. Bu g¢alismada en sik C. parapsilosis ve C. albicans %24, C.
tropicalis %21 olmak tUzere C. albicans disi %75, miksed Candida %2 olarak
saptanmigtir (103).

Ulkemizden Sahin ve ark. da (114) hematolojik maligniteli olgularda
kandidemi etkeni olarak benzer sekilde C. albicans disi hakimiyeti bildirdiler.
Bu calismada en yuksek oran %43 ile C. parapsilosis’e ait idi.

Calismamizda litaratiure benzer sekilde C. parapsilosis (%17) orani
saptadik. C. parapsilosis’ in yapisal 6zelligi olarak intravaskiler araglara ve
protezlere afinite gdstermesi, santral vendz Kkateterlerin son yillarda
kullaniminin gittikgce artmasi, TPN kullaniminin artmasi, gastrointestinal
kolonizasyon ve saglik hizmeti veren personelin elleriyle tagsinmasi,
mikroorganizmanin insidansinin tum dunyada artmasinda etken olarak
dusunulmektedir.

Yapilan galismalarda artan kaspofungin kullanimi ile C. parapsilosis
iliskisi saptanmis, kateter iliskili kandidemi epizotlarinda en sik etkenin C.
parapsilosis olmasinin nedeni olarak biyofilm yapimi ve katetere adheransinin
fazla olmasi dustntlmustir (103).

Calismamizda santral vendz kateter ile birlikteligin en ylksek oranda C.
parapsilosis’de olmasina ragmen bu oran istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir.

C. parapsilosis kandidemisinin yuksek oranda olmasi 0zensiz santral
venoz kateter yerlestirimesi ve kotu kateter bakiminin gostergesi kabul
edilmektedir (35).
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Hastane genelinde goérulen kandidemili olgular ile hematolojik
maligniteli kandidemili olgularda goérilen C. parapsilosis oranlari
kargilastirildiginda istatiktiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=<0,001). Her
iki grupta da s6z konusu olan yuksek C. parapsilosis insidansi hastalar igin
tehdit olusturmaktadir. Hastane genelinde de C. parapsilosis kandidemisi bir
sorun olarak bilinmektedir. Bu durum; hastanemizde enfeksiyon kontrol
basamaklarinin ve kateter bakiminin 6nemine dikkat cekmektedir. Bu nedenle
C. parapsilosis kandidemilerin dnlenmesi i¢in ampirik antifungal ajan kullanim
stratejilerinden 6nce kateter bakimi ve enfeksiyon kontrol énlemlerinin 6n
planda dusunulmesi ve uygulanmasi gerekmektedir.

Calismamizda demografik ve laboratuvar bulgulari ve risk faktorleri ile
Candida turleri (C. albicans ve C. albicans digi turler olarak) arasindaki iligki
arastinldi. C. albicans ve C. albicans digi Candida tirlerinin laboratuvar
bulgulari ve risk faktorleri acisindan karsilastirildigi ¢alismalarda farkh
sonuglar elde edilmigtir. Yilmaz ve ark.nin (56) tek merkezli retrospektif
calismasinda C. albicans disi Candida turlerine baglh kandideminin nétropenik
hastalarda notropenik olmayan hastalara kiyasla anlaml olarak daha sik
goruldugu bildirilmistir. Notropeni disindaki faktorlerin (diabetes mellitus,
diyaliz, TPN, cerrahi, santral vaskuler kateter varligi, kortikosteroid kullanimi)
belirleyici olmadigi saptanmistir.

Calismamizda monosit sayisi disinda noétropeni dahil diger risk
faktorlerinin tir dagiliminda anlamli degisiklige yol agmadigi goéruldi. Monosit
sayisinin C. albicans disI gruptaki anlaml ytksekligi, calismaya dahil edilen
hasta sayisinin azligindan kaynakl, rastlantisal bir bulgu olabilir. En azindan
bu verinin baska galismalarla dogrulanmasi gerekir.

Hachem ve ark.’nin (36) yaptigi calisma, artmis kaspofungin kullanimi
ile C. parapsilosis kandidemi insidansi arasinda anlamli korelasyon oldugunu
gostermistir. Calismamizda Ureme Oncesi kaspofungin maruziyeti sadece bir
hastada saptanmistir. Bu hastanin kultarinden C. parapsilosis izole edilmistir.
Ancak bu sayi istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Monica A. Slavin ve ark.’nin (123) yaptigi hematolojik ve solid organ

malignitesi olan hastalarin ele alindidi bir calismada, hematolojik maligniteli
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grupta onceden antifungal tedavi alimi ile tir dagihmi (C. albicans — C.
albicans disi kandidemi) arasinda iliski saptanmistir. Bu sonu¢ Al-Anazi ve
ark.’nin  (99) calismasiyla da desteklenmigtir. Calismamizda ©nceden
antifungal ajan alimi ile C. albicans digl kandidemi arasinda iligki saptanmadi.

Tamamina yakini hematolojik maligniteli hastalardan olugan 27 hastayi
kapsayan Al-Anazi ve ark.’nin (99) yaptigi calismada genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, santral ven kateter varligi, notropeni, sitotoksik
kemoterapi kullanimi, es zamanli bakteriyemi ve steroid tedavisi kandidemi
icin 6ne ¢ikan predispozan faktorler olarak belirlenmistir. Ayni ¢alismada altta
yatan hastaligin aktif olmasi ile C. albicans digi tlr arasinda iliski saptanmistir.

Calismamizda altta yatan hastaligin aktif olmasi ile C. albicans digi tur
arasinda iligki saptanmamistir.

C. kefyr, kandidozun seyrek rastlanan bir sebebidir ve genellikle
sistemik hastaliktan farkli, ylzeyel kutanoz klinik tabloyla iligkilidir (124).
Hematolojik kanseri olan hastalarda, hematoloji bolumleri diginda yatan
hastalara kiyasla C. kefyr enfeksiyonlarinin iki kat daha yuksek oldugu
bildirilmistir (125). Turkiye’de febril nortopenili hastalarla yapilan iki yillik bir
calismada, C. kefyr sadece bir hastanin kaninda izole edilmistir (114).
Tarkiye’den bildirilen baska bir raporda, tim Candida enfeksiyonlarinin
%3,6’sinda izole edilmigtir (116). Litaraturle uyumlu olarak C. kefyr serimizde
sadece bir hastadan (%2) izole edildi.

Ozellikle suit olmak uzere, genellikle sit trtinleri icinde bulundugundan,
noétropenik hastalarda C. kefyr kan dolasimi enfeksiyonlari beslenme
aliskanliklariyla iligkili olabilir (126). Bu mayanin ekolojisi tam olarak
anlagilamamakla birlikte sut Grdnlerini de igeren, gesitli yasam alanlarinda
gelistigi dusunulmektedir, yaz mevsiminde sikligi arttigini gosteren calismalar
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da C. kefyr Gremesinin haziran ayinda gelistigi
gorulmastur (127).

Slavin ve ark.’nin (123) ¢alismasinda flukonazol profilaksisine maruz
kalanlarda C. albicans digi lehine artis gorulmus, ancak bu etkinin alti ginden
sonra anlamli hale geldigi gosterilmistir. Pagano ve ark.’nin (78) ¢alismasi da
bu bulguyu desteklemektedir. Lortholary ve ark.’nin (128) 2441 hastada yaptigi
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prospektif calismada 6nceden flukonazol alanlarda C. albicans’in azaldigi; C.
glabrata ve C. krusei’nin arttigr saptanmistir.

Azollerin uzun sureli profilakside kullanildigi kliniklerde C. albicans disi
tur enfeksiyonlarinda artis oldugu genel kabul goren gorustur. Ancak bunun
tersini savunan yayinlar da mevcuttur (31.129,130).

Calismamizda C. albicans disi grupta 27/38 (%71,1), C. albicans
grubunda 2/7 (%28,6) oraninda Ureme Oncesi azol maruziyeti mevcuttu. Azol
maruziyeti dagihmi C. albicans digi lehine etkilemis goérinmesine karsin,
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak Candida alt gruplari nadir olan
Candida tarleri (C inconspicua/norvegensis, C. utilitis, C. glabrata ve C. kefyr)
dahil edilmeden incelendiginde azol maruziyetinin C. krusei'de anlamli olarak
yuksek oldugu goruldi (p=0,048).

Calismamizda antifungal direncli sus sayisi oldukga az oldugu goérulda.
Sadece iki (2/5; %40) C. parapsilosis susunda flukanazol direnci saptanmisti.
Antifungal direng saptanan suslarin tim kandidemilere oraninin (2/26; %7)
oldukga dusuk olmasi sebebiyle flukanazol profilaksi de ve ampirik tedavide
halen seckin bir tedavi segenegi olmayi surdurmektedir.

Kandidemiye bagli mortalite c¢esitli faktérlere bagli degiskenlik
gOstermektedir. Mortalite yas ve Candida turl ile korelasyon gosterir.
Erigkinlerde yasin mortalite Uzerine etkisi gesitli ¢calismalarda gdsterilmistir
(131,132). Gamaletseu ve ark.’nin (100) yaptigi calismada 50 yas ustlinde
mortalitenin daha yuksek oldugu saptanmistir. Calismamizda yas ile mortalite
arasinda iligkili saptanmadi.

Kandidemi konusunda yapilmis en genis c¢apli arastirmalardan olan
11,802 hasta Uzerinde yapilan SEIFEM-2004 calismasinda hematolojik
maligniteli 175 hasta incelenmis, atfedilebilir mortalite %33 saptanmistir. Ayni
calismada mortalitenin altta yatan hastaliga bagl degistigi gosterilmistir.
Mortalitenin non-Hodgkin lenfomada %19’dan akut lenfoid |I6semide %36'ya
kadar arttig1 saptanmigtir (78).

Yunanistan’dan bildirlen Gamaletsou ve ark.’nin (100) yaptigi
prospektif, cok merkezli bir ¢galismada hematolojik malignitede kandidemili

vakalarda mortalite %45 bulunmus; santral vendz kateter ve
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hipogamaglobinemi mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktéri olarak
saptanmistir. Slavin ve ark’nin (123) Avustralya’da 3 yillik bir stre boyunca
(2001-2004) yaptigi galismada bir aylik mortalite %40 olarak bulunmus;
triazole maruziyet, yakin zamanda gegirilmis gastrointestinal sistem cerrahisi,
flukonazol direngli kandidemi icin bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir.
Flukonazole direngli izolatlar artmis mortalite riski ile iliskilendirilmistir.

Calismamizda genel mortalite orani %55 idi. Bu oran literatlrden biraz
yukseklik gostermektedir. Calismamiza alinan hastalarin buyidk ¢cogunlugunda
altta yatan hastaligin kontrol altinda olmamasi, ancak daha da onemlisi
kemoterapi nedeniyle hicresel bagisikhdin baskilanmasi, destek tedavi
amaciyla yatan hasta oraninin az olmasi bu orana katkida bulunmus olabilir.
Otuz bes hastaya kandidemi oncesi (%77,7) kemoterapi verilmisti. Otuz alt
hastanin (%80) altta yatan hastaligi kontrol altinda degildi. Altta yatan hastalgi
kontrol altinda olmayan hastalarda mortalite istatiksel olarak daha yuksek
saptandi (p=0,015). Kandidemiye atfedilen mortalitenin bu nedenle ylksek
¢cikmis olabileceg@i dusunulda.

Altta yatan hastalik oranlarina bakildiginda akut I6semi olan ve olmayan
grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda azol maruziyeti ile mortalite iliskisine bakildiginda, azol
maruziyeti olan grupta mortalite daha yudksek bulunmus ancak iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Zhang ve ark’nin (83) yaptigi calismada hipoproteineminin
kandidemide mortaliteyi 2,39 kat artirdigi saptanmistir. Calismamizda da
benzer sekilde hipoalbuminemi mortalitede bagimsiz risk faktori olarak
saptanmigtir.

Akut I6semi hastalarinda yapilan bir caligmada septik soktaki
hastalarda mortalitenin anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir (122).

Calismamizda mortaliteyi etkileyen bagimsiz faktérler sunlardi:
hipoalbuminemi, altta yatan malignitenin kontrol altinda olmamasi, septik sok,
monoterapi alma. Kandidemi sonrasi 30 gun icinde goérulen olumler,

nedeninden bagimsiz olarak kandidemiye atfedilmesi nedeniyle, aktif
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malignitesi olan hastalarda mortaliteye altta yatan hastaliktan kaynaklanan
sebeplerin de katkida bulundugu dugunaldu.

Kandidemide mortalite kandidemi etkenine bagh degiskenlik
gOstermektedir (78, 100,103,132-135).

Ulkemizden bildirilen Yilmaz ve ark.’nin (56) yaptigi bir calismada C.
albicans kaynakh kandidemi hastalarinda 12 haftalik mortalite orani (%62,5),
C. albicans digi kandidemi hastalarindan (%36,7) daha yuksek saptanmigtir.
Sipsas ve ark.’nin (103) yaptigi galismada, ture bagli en yuksek bir aylik
mortalite oranlari C. glabrata ‘ya aitti (%55). Onu C. krusei (%50) ve C.
albicans (%40) takip etmekteydi.

Candida turleri arasinda C. parapsilosis’in diger Candida turlerine gore
daha az mortal oldugu bilinmektedir (132,133). Kandidemiye bagl mortalite
orani ile iglili gesitli calismalarda birbirine paralel sonuglar elde edilmigtir.
SEIFEM-2004 tire 6zgu atfedilebilir 61im hizi, C. parapsilosis’in neden oldugu
enfeksiyonlar i¢in %6'dan, C. tropicalis' e bagll olanlara gore %54'e kadar
degistigi gosterilmigtir (78).

Brissaud ve ark.’nin (133) yogun bakim hastalarinda yaptidi bir calisma
C. parapsilosisin selim seyirli oldugunu, C. albicansdan daha az mortal
seyrettigini ortaya koymustur (%27; %47). Horn ve ark.’nin (134) yaptigi bir
¢alismada mortalite oranlari C. krusei %52,9; C. albicans %35,6; C. glabrata
%38,1; C. tropicalis %41,1; C. parapsilosis %23,7 olarak saptanmigtir.
Gamaletsou ve ark’nin (99) hematolojik maligniteli hastalarda yaptigi
prospektif bir calismada C. glabrata'da bir aylik mortalite %100; C.
parapsilosisde ise %30 saptanmig, aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p= 0,008).

Literatlirde Candida turleri ile mortalite arasinda anlamli fark olmadigini
gOsteren calismalar da bulunmaktadir. Dutta ve ark.’nin (135) ¢ocuk yas
grubunda genel populasyonda yaptigi bir galismada Candida suslari ile 30
gunluk mortalitenin farkli olmadigini géstermiglerdir.

Calismamiz literatlirde ki ¢cogu calisma ile paralellik gostermekteydi.

Etkenin turine gore mortalite oranlari karsilastirildiginda; mortalite C. albicans
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icin %28, C. albicans digI Candida turleri i¢cin %60,5 bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Serimizde ture baglh bir aylik mortalite oranlari su sekilde idi: C. albicans
%28, C. krusei %38, C. tropicalis %72, C. parapsilosis %50, C. kefyr %0, C.
norvegensis/ incopsula %100, C. utilitis %0, C. glabrata %100. Ancak bu
noktada hasta sayisindaki kisithlik nedeniyle tlre bagli mortalite oranlarinin
guvenilirligininin azaldigr goz ardi edilmemelidir.

Brezilya’da genel populasyonda kandidemili 842 hasta tUzerinde yapilan
prospektif randomize ¢ift kor klinik bir calismada kateter ¢cekiminin mortaliteyi
etkiledigi ancak 24 ve 48 saatte gekmenin mortalite Uzerine ek olumlu katki
saglamadigi vurgulanmistir (136).

Sipsas ve ark.’nin (103) calismasinda santral vendz kateter ile iliskili
kandidemili hastalarda 3 gun iginde kateterin ¢ikartiimasinin, erken mortalite
oranlarini olumlu yonde etkiledigi saptanmistir.

Kateter iligkili kandidemi olgularimizin 12’sinden (%Z26) sorumlu
bulundu. Calisma hastalarinin 22’sinde kateter bulunmaktaydi. Bu hastardan
kateteri ¢cekilen 12 hastadan 4’0 (%33,3), kateteri gcekilmeyen 10 hastadan 5’i
(%50) bir ay icinde yasamini vyitirmisti. iki grup mortalite acisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli iligki saptanmadi. Elde edilen sonuglar
uygun antifungal tedavi ile kateter ¢gekilmesinin dnemine dikkat ¢ekiyor olsa da
kandidemi bulunan nétropenik hematoloji hastalarinda mutlak santral ven6z
kateter c¢ikarilmasi konusu tartismahdir.

Mortalitenin  diger belirleyicileri buyuk oranda degistirilemeyen
faktorlerdir. Santral vendz kateterin gekilmesi, mortalitenin kolaylikla modifiye
edilebilen bir 6ngdrucusudur.

IDSA klavuzu da tum kandidemilerde kateterin cekilmesini
onermektedir (2). C. albicans'dan baska tirlere epidemiyolojik olarak
kaymanin biyofilm olusumunda artan bir egilime neden olmasi mumkundur.
Hematoloji hastalarinda antifungal profilaksi yaygin oldugu igin, kandidemi
tedavisinde santral vendz kateter cekilmesinin karari hasta bazinda
degerlendiriimelidir. Hematolojik maligniteli olgularin gogunlugunun notropenik

olmasi nedeniyle kandideminin santral vendz kateter yerine gastrointestinal
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sistemdenden kaynaklanmasi olasidir; dahasi, 6énemli intraven6z erisim
sorunlari olan bu hasta grubunda santral vendz kateterlerin gikarilmasi pratikte
zor olabilir (137-140).

Uzamis notropeni invazif fungal enfeksiyon acgisindan en bilinen risk
faktorlerindendir (86,141-143). Daha &nceki calismalarda gosterildigi gibi
noétrofil iyilesmesi, sagkalimin bagimsiz bir dngdérdurticisu kabul edilmektedir.
Sipsas ve ark.1 (103), nétropeniden bir hafta icinde c¢ikan hastalarda
mortalitedeki dususu istatiksel olarak anlamli bulmustur. Specchia ve ark.’i
(105) yalnizca akut I16semili hastalari ele aldiklari bir galismada, Greme sonrasi
noétropeniden bir hafta icinde c¢ikmanin mortaliteyi azalttigini saptamistir.
Calismamizda da tanidan sonraki yedi gun icinde ndétropeniden c¢ikan
hastalarda mortalitenin daha dusuk oldugu goérildu ancak istatiksel olarak iki
grup arasinda fark saptanmadi.

Kandidemili hematolojik hastalarda mortalite oranlari yeni antifungal
ajanlarin devreye girmesine karsin daha onceki ¢alismalarda da gosterildigi
gibi yuksek kalmaya devam etmektedir (144). Tedavide monoterapiye ek bir
antifungal eklenerek kombinasyon tedavisine gecilmesinin mortalitede azalma
ile iligkili bulunmamasi nedeniyle, tedavide kombinasyon yerine ardisik tedavi
tercin edilmigtir. Hastalarimizda kombine tedavi sadece bir hastada
kullanilmistir. Ancak ardisik tedavi hastalarin %51 inde tercih edilmistir.
Ardisik tedavi alan hastalarda mortalitede anlamli disus gézlenmistir.

Antifungal direncli suslar ile enfekte olan hastalarda mortalitenin daha
yuksek oldugunu goésteren c¢ok sayida calisma mevcuttur (100). Slavin ve
ark.’nin (123) calismasinda antifungal direncli etken ile enfekte olan hastalarda
mortalitenin daha yuksek oldugu kaydedilmistir. Wang ve ark.’nin (122) akut
|I6semiler Uzerinde yapti§i ¢alismada ekinokandin ve flukonazol direnci
olanlarda erken ve ge¢ mortalite (14 ve 28 gunluk) daha yuksek saptanmigtir.

Calismamizda flukonazol direnci olan toplam iki C. parapsilosis susu
saptanmigtir. Flukonazol direngli hastalarda mortalitede anlamli yUkseklik
bulunmamistir.

Sonug¢ olarak nozokomiyal Candida infeksiyonlari gelisen tedavi

yontemlerine ragmen yuksek mortalite ile seyretmeye devam etmektedir.
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Hematolojik maligniteli hastalar, kandidemi gelisimi igin ciddi risk faktorl
tasimaktadir. Baglangig belirtilerin miphem olabilir. Tedavi asamasinda da ilag
degisikligi agisindan da dikkatle yapilmaldir. Halihazirda merkezimizde
antifungal direnci ile ilgili veriler kandidemiye yonelik profilaksi ve ampirik
tedavi uygulamamizi degistirmemistir. Ancak direng paterninde ki olusan
degisikliklerin farkedilmesi igin merkezlerin kendi verilerini uzun sureli
izlemeleri 6Gnem tasimaktadir. Hematolojik malignite hastalarinda yapilan bu
calisma kandidemiye bagli mortalite igin risk faktorlerini ve antifungal
direncinin klinik sonuca etkisini vurgulamaktadir. Merkezlerin duzenli olarak
kendi slirveyans galismalarini yapmasi, ampirik tedavide antifungal tercihinde

kritik bir basamaktir.
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