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ÖZET 

Candida türleri hastanede yatan hastalarda özellikle hematolojik maligniteli hastalarda önde gelen invazif fungal enfeksiyon etkenidir. Bu 
çalışma, hematolojik maligniteli hastalarda kandidemi prevalansını, mortalite ile ilişkili kontrol edilebilir risk faktörlerini ve antifungal 
direnci belirlemeyi, ampirik antifungal tedaviye rehberlik edecek ve enfeksiyon kontrol stratejilerinin geliştirilmesine katkıda bulunacak 
bilgiler elde etmeyi amaçlamaktadır. Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji Kliniğinde 2009-2016 yılları arasında 
Candida kan kültürü pozitif saptanan hematolojik maligniteli hastaların demografik verileri, laboratuvar sonuçları, antifungal duyarlılıkları 
ve tedavi sonuçları geriye dönük olarak incelendi. Hematolojik maligniteleri olan 2489 hastanın 45’inde 45 kandidemi atağı saptandı. Bu 
hastaların büyük çoğunluğu akut lösemi hastalarıydı (%75.5). Çalışmamızda hematolojik malignitesi olan hastalarda kandidemi insidansını 
%1.8 bulduk; akut lösemili hastalarda ise bu oran %2.3 idi. Hastaların tür dağılımında C. albicans dışı türler hakimdi (38/45, %84,4). Genel 
olarak yatan hastalara kıyasla hematolojik malignitesi olan hastalarda C. krusei ve C. tropicalis daha yaygındı. C. parapsilosis her iki grupta 
da kandidemi için yaygın bir etkendi. Antifungal direnç, flukonazole karşı sadece iki C. parapsilosis izolatında antifungal direnç gözlendi. 
Toplam 30 günlük ölüm oranı %55,5 idi. Mortalite ile ilişkili bağımsız risk faktörleri hipoalbuminemi, aktif hastalık, septik şok ve 
monoterapi almaktı. Sonuç olarak, tedavisindeki gelişmelere rağmen, kandida ilişkili mortalitede önemli bir azalma sağlanamamıştır. 
Kandidemi tedavisinde lokal epidemiyolojik çalışmalar hala önemini korumaktadır. C. parapsilosis, kötü kateter yönetiminin bir göstergesi 
olarak kabul edilir. Çalışmamızda C. parapsilosis yüksek oranda tespit edilmiş ve antifungale direnç gösteren tek tür olmuştur. Bu, 
kandidemi ile mücadelede iyi kateter yönetiminin öneminin yanı sıra ampirik antifungal tedavi stratejilerinde epidemiyolojik çalışmaların 
önemini vurgulamaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Kandidemi. Hematolojik malignite. Akut lösemi. Mortalite. Risk faktörleri. Antifungal duyarlılık. 
 
A Retrospective Analysis of the Clinical Features of Candidemia Cases with Acute Leukemia: Single-Center 8-Year Experience 
 
ABSTRACT 

Candida species are the leading cause of invasive fungal infections in hospitalized patients, especially those 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 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 Uludağ University, Faculty of 
Medicine Hospital. 45 candidemia episodes were detected in 45 of 2489 patients with hematological malignancies. Majority of these patients 
had acute leukemia (%75.5). 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. Species other than C. albicans were dominant in the species distribution of the patients (38/45, 84.4%). 
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. In conclusion, 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. 
Keywords: Candidemia. Hematological malignancy. Acute leukemia. Mortality. Risk factors. Antifungal susceptibility. 
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Sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonlar başvuru anında 
mevcut veya enkübasyon döneminde olmayan, 
hastanede alınan ve hasta yatarken veya taburcu 
olduktan sonra ortaya çıkan enfeksiyonlardır. 
Günümüzde tanı ve tedavi amaçlı yapılan invazif 
girişimler, bağışıklığı baskılanmış hastaların 
sayısındaki artış ve beklenen yaşam süresinde uzama, 
sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonların artışını da 
beraberinde getirmiştir. Daha önceki yıllarda sağlık 
hizmeti ile ilişkili enfeksiyonlara neden olan etkenler 
genellikle gram negatif ve pozitif bakteriler iken son 
on yılda bunları artan oranlarda mantarlar 
izlemektedir1. 
İnvazif fungal enfeksiyonlar, erken tanı ve tedavi 
olanaklarındaki gelişmelere ve enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin yaygın kullanımına rağmen genellikle 
ağır seyirli, tanısı zor ve tedaviye dirençli 
hastalıklardır. Candida ve Aspergillus türleri, invazif 
fungal enfeksiyonlara en sık yol açan fungal 
etkenlerdir2. 
Candida türleri insan da dahil birçok memeli hayvanın 
gastrointestinal sistem (GİS) ve cilt florasında 
bulunmaktadır. Kanda Candida türlerinin tespit 
edilmesine kandidemi denir ve akut invazif kandidoz 
olgularının yaklaşık %50’sine tespit edilebilir3. Birçok 
ülkede sağlık hizmeti ilişkili kan dolaşımı 
enfeksiyonlarının üçüncü en sık nedeni Candida 
türleridir4. Tedavide kaydedilen yeni gelişmelere 
rağmen değişen etken profili ve dirençli suşların 
yaygınlığının artması, tedavi başarısızlıklarına, hasta 
kayıplarına ve büyük ekonomik kayıplara neden 
olmaktadır. 
Uzun süren nötropeni, geniş spektrumlu antibiyotik ve 
immunsupresif kullanımı, hematolojik maligniteler, 
hematopoetik kök hücre transplantasyonu, invazif 
kateter kullanımı, majör cerrahi, yüksek doz 
kortikosteroid tedavisi, parenteral beslenme, GIS 
bütünlüğünün bozulması, malnütrisyon, mekanik 
ventilasyon, böbrek yetmezliği, ileri yaş, hastanede 
uzun yatış süresi, diyare ve H2 reseptör blokörü 
kullanımı kandidemi gelişmesinde kanıtlanmış başlıca 
risk faktörleridir5. 
Kandidemide en sık karşılaşılan etken C. albicans 
olmakla beraber, C. albicans dışı Candida türlerinin 
(özellikle C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. Krusei, 
C. glabrata) giderek arttığı görülmektedir6. 
Kandidemi etken spektrumu ve insidansı, yıldan yıla, 
ülkeden ülkeye, merkezler arasında, aynı merkezde 
zaman içeresinde değişmektedir7. Bunun en önemli 
nedeni, proflaktik ve ampirik olarak azol grubu 
(özellikle flukonazol) ilaçların yoğun 
kullanılmasıdır8,9. 
Tedavinin ana basamakları antifungal ajanlar, altta 
yatan hastalığın kontrolü ve varsa santral venöz 
kateterin çıkarılmasıdır. Kandidemi gelişmeden önce 
maruz kalınan antifungaller, hastanın klinik stabilitesi, 

karaciğer ve böbrek fonksiyonları, merkezin Candida 
epidemiyolojisi, antifungal tedavide yol göstericidir2. 
Kandidemi tanısı kesinleşen hastalarda santral venöz 
kateterin çıkarılma kararı henüz kesin netlik 
kazanabilmiş değildir2. IDSA 2016 kılavuzda göre, 
kandidemili nötropenik olmayan hastalarda kateterin 
güvenli bir şekilde çıkarılabildiği durumlarda, 
mümkün olan en erken dönemde kateterin çıkarılması; 
nötropenik hastalarda ise kandidemi kaynağı olarak 
endojen floranın (özellikle GIS) baskın olması 
nedeniyle her hasta için bireyselleştirilmiş yaklaşım 
önerilmektedir2. Kateter çıkarılamadığı durumlarda 
lipid içerikli AmB veya ekinokandin kullanımı yaygın 
kabul gören ortak yaklaşımdır2,10. 
IDSA tüm kan dolaşımı ve diğer klinik olarak ilgili 
Candida izolatlarının azol duyarlılığının test 
edilmesini önermektedir. C. glabrata veya C. 
parapsilosis ile enfekte olan hastalar öncesinde bir 
ekinokandin ile tedavi edilmiş ise ekinokandin 
duyarlılığı açısından test edilmelidirler2. ECIL‐6 
kılavuzunda da fungemi hastalarında tedaviye 
duyarlılık testlerine göre yön verilmesi 
vurgulanmaktadır10. 
Her merkezin kendi kandidemi insidansını, insidansın 
yıllara göre değişimini, kandidemilerdeki tür 
dağılımını ve antifungal duyarlılık paternini 
belirlemesi proflaktik ve ampirik tedaviye yön verme 
açısından önemlidir. Hematolojik maligniteli 
hastalarda kandidemiye ilişkin insidans, mortalite ve 
epidemiyolojik veriler spesifik bir hasta grubu olması 
nedeniyle oldukça sınırlıdır.  
Bu retrospektif çalışmada, üçüncü basamak bir 
hastanede, 2009-2016 yılları arasında hematoloji 
kliniğinde yatan, hematolojik maligniteye sahip, 18 
yaşından büyük hastalarda kandidemi ile ilgili son 
deneyimlerimizi gözden geçirdik. Bu hastalardaki 
kandidemi sıklığı, etken dağılımı, klinik özellikleri, 
antifungal duyarlılık paternlerini belirleyerek bu 
bilgiler ışığında ampirik antifungal tedaviye yol 
gösterici bilgiler elde edilmesi ve enfeksiyon kontrol 
stratejilerinin oluşturulmasına katkı sağlanması 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 
Çalışmamızda Ocak 2009-Aralık 2016 tarihleri 
arasında erişkin hematoloji kliniğinde yatan 
hematolojik maligniteli 2489 hastanın kan kültürleri 
hastane bilgi sisteminden geriye dönük olarak 
incelendi, 45 hastada en az bir kandida üremesi tespit 
edildi.  
Klinikte yatmaktayken alınan kan kültürlerinden en az 
birinde Candida türlerinin üremesi, kandidemi olarak 
tanımlandı. Aynı Candida türüne bağlı tekrarlayan 
kandidemi ataklarından sadece ilk kandidemi atağı 
değerlendirmeye alındı. İlk üremeyi takip eden 30 gün 
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içindeki aynı tür üremeler tek atak olarak tanımlandı11. 
SVK’i olan hastalarda, kateter ucu ve perkütan alınan 
kan kültüründe aynı mikroorganizmanın üremesi 
kateter ilişkili kandidemi olarak değerlendirildi. 
Mutlak nötrofil sayısının 500/mm³’ün altında olması 
nötropeni; 100/mm³’ün altında olması derin nötropeni; 
lökosit sayısının ≥10.000/mm³ olması lökositoz; 
≤4.000/mm³ olması lökopeni, trombosit sayısının 
<150000/mm³ olması trombositopeni olarak kabul 
edildi. Serum albümin düzeyinin <3,5 g/dl olması 
hipoalbuminemi olarak değerlendirildi12. Aynı kan 
kültüründe ya da 72 saat içinde alınan kan 
kültürlerinde bakteri üremesi saptanması eşzamanlı 
bakteriyemi olarak tanımlandı. Sağkalım, ilk pozitif 
üreme sonrası 30 günlük sağkalım olarak 
değerlendirildi. Kandidemi sonrası 30 gün içinde 
görülen ölümler, nedeninden bağımsız olarak 
kandidemi ilişkili mortalite olarak değerlendirildi11.  
Hastaların demografik özellikleri, altta yatan 
hematolojik malignitenin türü, risk faktörleri, etkenin 
türü, antifungal direnç paterni, uygulanan tedavi ve 
tedavi sonucu ile merkezimizin kandidemi insidansı 
kaydedildi.  
 

Mikrobiyolojik Tetkikler 

Hastalardan alınan kan kültürleri laboratuvara 
ulaştırılarak BACTEC 9000 otomatize kan kültür 
sistemine (Becton Dickinson, INC, Sparks, MD) 
yerleştirildi. Üreme sinyali alınan örneklerden 
öncelikle Gram boyama yapılarak maya hücresi olup 
olmadığına bakıldı. Gram boyamada maya hücresi 
görülenler, içinde antibiyotik bulunan Sabouraud’s 
Dextrose Agar SDA besiyerine pasajlandı. Pasajlar 
24-48 saat hem 30°C hem de 37°C’da tutularak 
kolonilerin oluşması beklendi. Oluşan koloniler 
çimlenme borusu testi, mısır unu-tween 80 
besiyerindeki morfoloji, kromojenik besiyeri 
morfolojisi ve biyokimyasal özellikleri (API ID 32 C; 
bioMerieux, Marcy I’Etoile, France) ile tanımlandı. 
Kan kültüründe üreyen izolatlardan bir kısmına 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
M27-A3 referans mikrodilüsyon yöntemine göre 
antifungal duyarlılık çalışıldı. Mikrodilüsyon plakları 
39°C’da 24 saat enkübe edildi. Sonuçlar CLSI’ın 
yenilenmiş klinik sınır veya epidemiyolojik eşik 
değerlerine göre yorumlandı13,14.  
 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks 
testi ile incelendi. Gruplar arası karşılaştırmalarda 
normal dağılıma uyan değişkenler için t testi, normal 
dağılım göstermeyen değişkenler için ise Mann-
Whitney U testi kullanıldı. Kategorik verilerin 
karşılaştırmasında ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare 
testi ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanıldı. 

Verilerin normal dağılım göstermesi durumunda 
betimleyici değerler ortalama ve standart sapma 
olarak, diğer durumda medyan (min-maks) değer 
olarak verildi. Kategorik değişkenler sayı (n) ve yüzde 
(%) olarak verildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 
α=0,05 olarak alındı. İstatistiksel analizler SPSS V21 
ve Epi-Info paket programları ile yapıldı. 

Bulgular 
Hastaların ortalama yaşı 47,1 (20–76) olup, %60‘ı 
erkek idi.  
 1. Risk faktörleri 
Hastaların tamamının, bilinen risk faktörlerinden en az 
birine sahip olduğu görüldü. Hastaların risk faktörleri 
Tablo I’de görülmektedir. 
 
Tablo I. Olgularda kandidemi için risk faktörleri 
 Sayı (%) 
Antibiyotik kullanımı  45 (%100) 
30 gün içinde kemoterapi öyküsü 35 (%77,8) 
Nötropeni varlığı (<500/mm3)  32 (%75,6) 
Derin nötropeni varlığı (<100/mm3) 30 (%66,7) 
Steroid kullanımı 24 (%53,3) 
SVK varlığı 22 (%48,9) 
TPN öyküsü  13 (%28,9) 
Son üç ayda hastaneye yatış öyküsü 10 (%22,2) 
Eşlik eden bakteriyemi varlığı 8 (%17,8) 
Cerrahi operasyon öyküsü  3 (%6,7) 
Mekanik ventilatör (MV) öyküsü  2 (%4,4) 
YB yatış öyküsü  0 (%0) 
 

2. Tür dağılımı  
Hastaların tür dağılımı incelendiğinde; C. albicans 
dışı türlerin hâkim olduğu görüldü. Atakların sadece 
7’sinde (%15,5) C. albicans, 38’inde (%84,4) C. 
albicans dışı türler saptandı. C. krusei 13 (%28,8), C. 
tropicalis 11 (%24,4), C. parapsilosis 8 (%17,7), C. 
norvagensis 3 (%6,6), C. utilitis, C. glabrata ve C. 
kefyr birer (%2,2) atakta etkendi. Candida türlerinin 
dağılımı Şekil 1’de görülmektedir.  

 
Şekil 1:  

Candida türlerinin dağılımı 
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Yıllar içinde tüm hasta gruplarında tür dağılımında C. 
albicans dışı türler lehine değişimler saptandı. 
Çalışmamızda 2009-2016 yıllarını 3’er senelik 
gruplara ayırdığımızda; C. albicans’ın sıklığının 
azaldığı ve C. albicans dışı türlerin ağırlık kazandığı 
görülmektedir. 2015-2016 yıllarında C. albicans’ın 
%8’e gerilediği, C. albicans dışı türlerin %92’ye 
yükseldiği görülmüştür. Yıllara göre Candida 
türlerinin dağılımı Şekil 2’de görülmektedir.  
 

 
Şekil 2:  

Yıllara göre Candida türlerinin dağılımı 
 
Candida türlerine göre demografik ve laboratuar 
bulgular karşılaştırıldığında monosit sayısı C. albicans 
dışı türlerde daha yüksek saptandı (p=0,016). Diğer 
değerler arasında istatiksel olarak anlamlı farklılığa 
rastlanmadı. Candida alt türlerinin demografik ve 
laboratuvar bulguları Tablo II’de görülmektedir. 
 
Tablo II: Candida alt türlerinin demografik ve 

laboratuvar bulguları 

Parametreler C.albicans dışı 
(n=38) 

C. albicans 
(n=7) p 

Erkek cinsiyet b 23 (60,5) 4 (57,1) 1,000 
Yaş, (65<) b  2 (5,3) 2 (28,6) 0,108 
Hemoglobin (gr/dl)a 9,2 (6,3-11,9) 8,6 (6,1-11,1) 0,47 
Anemi b 31 (81,6) 5 (71,4) 0,614 
Lökosit sayısı (/mm3) a 340 (10-16400) 1320 (120-5700) 0,11 
Mutlak nötrofil sayısı 
(/mm3) a 20 (0-13000) 700 (10-3540) 0,077 

Nötropeni varlığı b 29 (76,3) 3 (42,9) 0,168 
Derin nötropeni (<500 
/ mm3) b 27 (71,1) 3 (42,9) 0,199 

Trombosit sayısı a 30100 (4700-
235000) 

41000 (13500-
207000) 0,301 

Trombositopeni b 34 (89,5) 5 (71,4) 0,230 
Monosit sayısı a 8 (0-1000) 157(7-902) 0,016 
Mortalite b 23 (60,5) 2 (28,6) 0,214 
a ortanca (minimum-maksimum), b n (%). 
 

3. Tür ve risk faktörü ilişkisi  
Candida türleri, risk faktörlerine göre 
karşılaştırıldığında C. albicans ile C. albicans dışı 
türler arasında anlamlı bulguya rastlanmadı. Candida 

alt türlerine göre risk faktörlerinin dağılımı Tablo 
III’te görülmektedir. 
 
Tablo III. Candida alt türlerine göre risk faktörlerinin 

dağılımı 

Parametreler  C. albicans 
dışı (n=38) 

C. albicans 
(n=7) p 

SVK öyküsüb 19 (50) 3 (42,9) 1,000 
TPN öyküsüb 10 (26,3) 3 (42,9) 0,394 
MV öyküsüb 2 (5,3) 0 (0) 1,000 
Operasyon öyküsüb 2 (5,3) 1 (14,3) 0,405 
Eş zamanlı bakteriyemi 
öyküsüb  8 (21,1) 0 (0) 0,321 

Kullanılan antibiyotik sayısıa  5 (1-7) 5 (3-6) 0,939 
YB yatış öyküsüb 0 (0) 0 (0) - 
Son 3 ayda hastaneye yatış 
öyküsüb 10 (26,3) 0 (0) 0,320 

Üreme öncesi yatış süresia  20 (1-76) 21 (4-68) 0,363 
Diyaliz varlığıb 1 (2,6) 0 (0) 1,000 
DM varlığıb 3 (7,9) 0 (0) 1,000 
Antifungal maruziyetib 33 (86,8) 6 (85,7) 1,000 
Aktif hastalık varlığıb 31 (81,5) 6 (85,7) 1,000 
a ortanca (minimum-maksimum), b n (%). 
 

4. Mortalite 
Yaşayan ve kaybedilen hastaların demografik ve 
laboratuvar bulguları karşılaştırıldığında, kaybedilen 
grupta hipoalbuminemi istatiksel olarak daha sık 
görüldü (p=0,021). Diğer risk faktörleri açısından iki 
grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Yaşayan 
ve kaybedilen hastaların demografik ve laboratuvarı 
Tablo VI’de görülmektedir.  
 
Tablo VI: Yaşayan ve kaybedilen hastaların 

demografik ve laboratuvar bulguları 
ortanca (minimum-maksimum); b n (%); c 
ort±Stand Sap. 

 Yaşayan 
(n=20) 

Kaybedilen 
(n=25) p 

Yaşc 44,25 ± 13,13 49,44±15,11 0,232 
Yaş, (65<ya üstü) b 1 (%5) 3 (%12) 0,617 
Cinsiyet (erkek)b 13 (%65) 14 (%56) 0,759 
Hemoglobin, (g/dl)c 8,98±1,45 9,16±1,15 0,655 
Anemi varlığıb 16 (%80) 20 (%80) 1,000 
Beyaz küre, (/mm3)a 485(10-9230) 80(10-16400) 0,064 
Nötrofil sayısı (/mm3)a 40(0-7300) 20 (0-13000) 0,235 
Nötropeni varlığı 
(<500/mm3) b 13 (%65) 19 (%76) 0,633 

Derin Nötropeni varlığı 
(<100/mm3) b 11 (%55) 17 (%68) 0,559 

Trombosit sayısı, 
(/mm3)a 

23850 (6000-
207000) 

34700 (4700-
235000) 0,479 

Trombositopeni varlığı 17 (%85) 22 (%88) 1,000 
Albüminc 2,97±0,76 2,75±0,54 0,272 
Hipoalbuminemib 10/17 (%58,8) 22/24 (%91,7) 0,021 

0

10

20
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Kaybedilen ve yaşayan hastalarda risk faktörleri 
karşılaştırıldığında, septik şok ve ardışık tedavi alma 
ile mortalite arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 
saptandı. Antifungal direnci ile mortalite arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 
Çalışmaya alınan hastaların 22‘sinde SVK 
bulunmaktaydı.  

5. Katater çekilmesi 
Kateter çekilmesinin mortalite üzerine olan etkisi 
incelendiğinde kateteri çekilen grupta mortalitenin 
oransal olarak daha az olduğu (%33/%50) görüldü, 
ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi.  
Yaşayan ve kaybedilen hastaların risk faktörlerinin 
dağılımı Tablo V’te görülmektedir. 
 

Tablo V: Yaşayan ve kaybedilen hastaların risk 
faktörlerinin dağılımı 

Risk faktörleri Yaşayan 
(n=20) 

Kaybedilen 
(n=25) p değeri 

SVK öyküsüa 11 (%55) 11 (%44) 0,665 
Septik şokb 0 (%0) 23 (%92) <0,001 
Kemoterapi öyküsüb 17 (%85) 18 (%72) 0,473 
Akut lösemi olmab 17 (%85) 17 (%68) 0,297 
Aktif Hastalık varlığıb 13 (%65) 24 (%96) 0,015 
Eş zamanlı bakteriyemib 2 (%10) 6 (%24) 0,269 
Steroid kullanım öyküsüb  12 (%60) 12 (%48) 0,616 
Kullanılan antibiyotik sayısıa 5(1-7) 5(2-7) 0,758 
Diğer vücut sıvılarında üremeb 4 (%20) 8 (%32) 0,572 
YB’da yatış öyküsüb 0 (%0) 0 (%0) - 
Hastaneye yatış öyküsüb  5 (%25) 5 (%20) 0,731 
Üreme öncesi yatış süresia 21(1-68) 18(4-76) 0,149 
MV öyküsüb 0 (%0) 2 (%8) 0,495 
Operasyon öyküsüb 2 (%10) 1 (%4) 0,577 
Malnütrisyonb 6 (%30) 12 (%48) 0,358 
TPN öyküsüb 4 (%20) 9 (%36) 0,398 
DM varlığıb 0 (%0) 3 (%12) 0,242 
Renal yetmezlik öyküsüb 1 (%5) 5 (%20) 0,205 
Öncesinde antifungal 
maruziyetib 16 (%80) 23 (%92) 0,383 

7 gün içinde nötropeniden 
çıkmab 3/13 (%23,1) 1/6 (%16,7) 1,000 

Monoterapib 6 (%30) 16 (%64) 0,049 
Ardışık terapib 14 (%70,0) 9 (%36) 0,049 
Antifungal direncib x 1/11 (%0,9) 1/15 (%0,6) 1,000 

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

6. Antifungal direnç  
Antifungal duyarlılık testleri suşların 26 tanesinde 
(%57,8) yapılabildi. Sadece iki (2/5; %40) C. 
parapsilosis suşunda direnç saptandı. Antifungal 
duyarlılık testinde direnç saptanan izolatların dağılımı 
6’de görülmektedir. 

7. Hastane geneli ile karşılaştırma 
Hastanemizde Kazak ve ark.15 tarafından hastane 
genelinde 1996-2012 yılları arasındaki 17 yılı 
kapsayan, 583 079 yatan hastanın ele alındığı çalışma 
bize kandidemi konusunda geniş bilgi sunmaktadır. 
Bu bulgular, hematoloji kliniği ile karşılaştırıldığında 
bazı anlamlı farklılıklar olduğu görüldü (p=0,001). 
Türler arasında ikili karşılaştırma yapıldığında C. 
krusei ve C. tropicalis türü Candida’ların hematolojik 
malignite grubunda daha fazla görüldüğü (p=0,001) 
saptandı. C. parapsilosis ve C. albicans türü 
Candida’ların iki grup arasındaki dağılımında belirgin 
farklılık gözlenmedi. 

Tartışma ve Sonuç 
İnvazif kandidiyazisin yaygın formu olan kandidemi, 
sağlık bakımı alanlarda önemli bir morbidite ve 
mortalite sebebidir. Her merkezin kandidemi 
insidansını, insidansın yıllara göre değişimini, 
kandidemilerdeki tür dağılımını ve antifungal 
duyarlılık paternini belirlemesi profilaktik ve ampirik 
tedaviye yön verme açısından önemlidir.  
Çalışmamızda hastaların büyük çoğunluğu 5. dekat ve 
üzerindeki yaş grubundandı. Cinsiyet dağılımı 
literatüre benzer şekilde erkekler lehineydi 
(E/K:1,5)16-17. 
Literatürde insidans hesaplamaları, hasta sayısı veya 
yatış günü esas alınarak iki şekilde yapıldığı 
görülmektedir18-28.  
Hematolojik malignite hastalarında kandidemi 
prevalansı %1,6 ile %22,9 arasında değişmektedir19-22. 
Akut lösemi ile takipli hastalarda kandidemi insidansı 
%4,9- %10,45 arasında değişmektedir27-29. Bu oranlar, 
çok-merkezli olarak yapılan Avrupa sürveyans 
araştırmalarının sonuçlarından30-31. (2,6–7,3/100 000 
hasta günü) ve ABD merkezli sürveyans 
çalışmalarında bildirilen oranlardan (15/100.000 hasta 
günü) daha yüksektir28. Çalışmamızda insidans 
literatüre benzer şekilde %1,8 olarak bulunmuştur. 
Akut lösemi grubunda insidans %2,3 olarak 
saptanmıştır. Olgularımızın, 2009-2016 arasında 
kliniğimizde yatan tüm hematolojik maligniteli 
kandidemili olguların yatış gününe oranı ise diğer 
merkezlere kıyasla yüksek olduğu görülmüştür (57,4 
/100,000 hematolojik maligniteli hasta yatış günü)27. 
Çalışmamızdaki insidans ile ilgili bulgular literatür ile 
uyumludur. Aktif maligniteli hasta oranının yüksek, 
destek amaçlı yatırılan hastaların oranının az 
olmasının bu oranı yükseltmiş olabileceği düşünüldü. 

Çalışmamızda 2009 yılından sonra kandidemi 
insidansında belirgin düşüş olduğu görüldü. 
Hastanemiz enfeksiyon kontrol komitesinin o 
dönemde yapmış olduğu çalışmalar ve denetlemelerin 
bu düşüşte etkili olduğunu düşünmekteyiz32.  
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Yapılan çalışmalarda hematolojik maligniteli 
kandidemili hastalarında antibiyotik kullanımı, SVK 
ve nötropeni en önde gelen risk faktörleridir33-35. 
Çalışmamızda da antibiyotik kullanımı, kemoterapi, 
SVK öyküsü ve nötropeni en önde gelen risk faktörleri 
idi.  
Altta yatan hastalık açısından ele alındığında, 
çalışmamızda en geniş grup AML, en riskli hastalık 
ALL olarak belirlenmiştir. Bu bulgular, literatürle 
uyum içindeydi17,18,23. 
İnvazif kandidozda Candida tür dağılımı, altta yatan 
hastalığa, risk faktörlerine ve çalışmanın yapıldığı 
kliniğe bağlı olarak değişmektedir. Literatürde bu 
oranlar farklı çalışmalarda değişkenlik göstermektedir.  
Klinisyenler için hematolojik maligniteli hastalarda 
görülen, kandidemi etyolojisindeki C. albicans ‘dan 
C. albicans dışı türlere olan geçiş dünya genelinde bir 
endişe kaynağıdır26,27. Ülkemizden ve yurtdışından 
birçok çalışma göz önüne alındığında; C. albicans dışı 
Candida türlerinin hematolojik maligniteli hastalarda 
C. albicans’dan daha sık saptandığı, C. albicans dışı 
türler içeresinde ise C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. 
krusei ’nin öne çıktığı görülmektedir2,21,25,31,34,36,37. 
Çalışmamız tür dağılımı açısından literatür ile uyum 
içeresindedir16,17,21,23,31,34,36.  
Çalışmamız, hastane geneli ile karşılaştırıldığında15 
hematolojik maligniteli hastalarda C. albicans dışı 
türlerin C. albicans’a göre istatiksel olarak daha sık 
görüldüğü saptandı. Kliniğimizde yüksek riskli 
hematolojik maligniteli hastalarda sıklıkla kullanılan 
azol profilaksisinin bu durumda etkin olabileceği 
düşünüldü. Alt grup analizlerinde de azol maruziyeti 
olan grupta C. krusei sayısında anlamlı artış görülmesi 
bu görüşümüzü desteklemektedir. C. krusei ’deki bu 
yüksek oran flukonazole doğal dirençli olan bu türün 
profilaktik ilaç başlarken göz önünde bulundurulması 
gerektiğini düşündürmektedir. 
Çalışmamızda literatüre benzer şekilde C. parapsilosis 
(%17) oranında saptadık. C. parapsilosis ’in yapısal 
özelliği olarak intravasküler araçlara ve protezlere 
afinite gösterdiği bilinmektedir. C. parapsilosis 
insidansının yüksek olması, özensiz SVK 
yerleştirilmesi ve kötü kateter bakımının göstergesi 
kabul edilmektedir37. C. parapsilosis insidansı hastane 
geneli ile benzerdi. Her iki grupta da izlenen yüksek 
C. parapsilosis insidansı hastalar için tehdit 
oluşturmaktadır. Bu durum; hastanemizde enfeksiyon 
kontrol basamaklarının ve kateter bakımının önemine 
dikkat çekmektedir.  
SEIFEM-2004 çalışmasında akut lenfoid lösemili 
hastalarda mortalite %36 saptanmıştır18. Yapılan diğer 
çalışmalarda hematolojik malignitede kandidemili 
vakalarda mortalite %40-%45 olarak saptanmıştır24,37. 
Çalışmamızda genel mortalite oranı %55 idi. Bu oran 
literatürden biraz yükseklik göstermektedir. Otuz beş 
hastaya kandidemi öncesi (%77,7) kemoterapi 

verilmişti. Otuz altı hastanın (%80) altta yatan 
hastalığı kontrol altında değildi. Altta yatan hastalığı 
kontrol altında olmayan hastalarda mortalite istatiksel 
olarak daha yüksek saptandı. Kandidemiye atfedilen 
mortalitenin bu nedenle yüksek çıkmış olabileceği 
düşünüldü.  
Çalışmamızda hipoalbuminemi ve septik şok 
mortalitede bağımsız risk faktörü olarak saptanmıştır. 
Literatürde bulgumuzu destekleyen çalışmalar 
bulunmaktadır38,39. 
Kandidemide mortalite kandidemi etkenine bağlı 
değişkenlik göstermektedir18,24,27,40,43. Çalışmamızda 
etkenin türüne göre mortalite oranları 
karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı saptanmadı. Ancak bu noktada hasta 
sayısındaki kısıtlılık nedeniyle türe bağlı mortalite 
oranlarının güvenilirliğinin azaldığı göz ardı 
edilmemelidir. 
SVK’in çekilmesi, mortalitenin kolaylıkla modifiye 
edilebilen bir öngörücüsüdür. Brezilya’da, 
kandidemili 842 hasta üzerinde yapılan prospektif bir 
çalışmada kateter çekiminin mortaliteyi etkilediği 
ancak 24 ve 48 saatte çekmenin mortalite üzerine ek 
olumlu katkı sağlamadığı vurgulanmıştır42. Bunun 
aksini savunan yayınlar da mevcuttur27. 
Çalışmamızda kandidemi saptandıktan sonra SVK’i 
çekilen ve çekilmeyen hastalar arasında mortalite 
açısından anlamlı farklılık saptanmadı.  
Hematoloji hastalarında antifungal profilaksi yaygın 
olduğu için, kandidemi tedavisinde SVK çekilmesinin 
kararı hasta bazında değerlendirilmelidir41. 
Antifungal dirençli suşlar ile enfekte olan hastalarda 
mortalitenin daha yüksek olduğunu gösteren çok 
sayıda çalışma mevcuttur24,37,39. Çalışmamızda 
antifungal dirençli suş sayısı oldukça az olduğu 
görüldü. Sadece iki (2/5; %40) C. parapsilosis 
suşunda flukanazol direnci saptanmıştır. Flukonazol 
dirençli hastalarda mortalitede anlamlı yükseklik 
bulunmamıştır. Antifungal direnç saptanan suşların 
tüm kandidemilere oranının (3/26; %11) oldukça 
düşük olması sebebiyle flukanazol profilakside ve 
ampirik tedavide halen seçkin bir tedavi seçeneği 
olmayı sürdürmektedir.  
Sonuç olarak nazokomiyal Candida infeksiyonları 
gelişen tedavi yöntemlerine rağmen yüksek mortalite 
ile seyretmeye devam etmektedir. Hematolojik 
maligniteli hastalar, kandidemi gelişimi için ciddi risk 
altındadır. Başlangıç belirtilerin müphem olabilir. 
Tedavi aşamasında da ilaç değişikliği açısından da 
dikkatle yapılmalıdır. Kandidemi tedavisinde lokal 
epidemiyolojik çalışmalar önemini halen 
korumaktadır. Kötü kateter bakımının göstergesi kabul 
edilen C. parapsilosis’in çalışmamızda yüksek oranda 
saptanması ve antifungal dirençli tek tür olması; 
kandidemi ile mücadelede iyi kateter bakımına aynı 
zamanda ampirik antifungal tedavi stratejilerinde 
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epidemiyolojik çalışmaların önemine bir kez daha 
dikkat çekmektedir. Halihazırda merkezimizde 
antifungal direnci ile ilgili veriler kandidemiye 
yönelik profilaksi ve ampirik tedavi uygulamamızı 
değiştirmemiştir. Ancak direnç paternindeki oluşan 
değişikliklerin fark edilmesi için merkezlerin kendi 
verilerini uzun süreli izlemeleri önem taşımaktadır. 
Hematolojik malignite hastalarında yapılan bu çalışma 
kandidemiye bağlı mortalite için risk faktörlerini ve 
antifungal direncinin klinik sonuca etkisini 
vurgulamaktadır. Merkezlerin düzenli olarak kendi 
sürveyans çalışmalarını yapması, ampirik tedavide 
antifungal tercihinde kritik bir basamaktır.  
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