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OZET

Candida tiirleri hastanede yatan hastalarda 6zellikle hematolojik maligniteli hastalarda 6nde gelen invazif fungal enfeksiyon etkenidir. Bu
calisma, hematolojik maligniteli hastalarda kandidemi prevalansini, mortalite ile iliskili kontrol edilebilir risk faktérlerini ve antifungal
direnci belirlemeyi, ampirik antifungal tedaviye rehberlik edecek ve enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunacak
bilgiler elde etmeyi amaglamaktadir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Kliniginde 2009-2016 yillari arasinda
Candida kan kiiltiirii pozitif saptanan hematolojik maligniteli hastalarin demografik verileri, laboratuvar sonuglari, antifungal duyarliliklari
ve tedavi sonuglar geriye doniik olarak incelendi. Hematolojik maligniteleri olan 2489 hastanin 45’inde 45 kandidemi atag saptandi. Bu
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu akut 16semi hastalartyd (%75.5). Calismamizda hematolojik malignitesi olan hastalarda kandidemi insidansini
%1.8 bulduk; akut 16semili hastalarda ise bu oran %2.3 idi. Hastalarin tiir dagiliminda C. albicans dis1 tiirler hakimdi (38/45, %84,4). Genel
olarak yatan hastalara kiyasla hematolojik malignitesi olan hastalarda C. krusei ve C. tropicalis daha yaygindi. C. parapsilosis her iki grupta
da kandidemi i¢in yaygin bir etkendi. Antifungal direng, flukonazole kars1 sadece iki C. parapsilosis izolatinda antifungal direng gozlendi.
Toplam 30 giinlik 6liim oran1 %55,5 idi. Mortalite ile iliskili bagimsiz risk faktorleri hipoalbuminemi, aktif hastalik, septik sok ve
monoterapi almakti. Sonug olarak, tedavisindeki gelismelere ragmen, kandida iliskili mortalitede 6nemli bir azalma saglanamamustir.
Kandidemi tedavisinde lokal epidemiyolojik ¢alismalar hala 6nemini korumaktadir. C. parapsilosis, kétii kateter yonetiminin bir gostergesi
olarak kabul edilir. Calismamizda C. parapsilosis yiksek oranda tespit edilmis ve antifungale direng gosteren tek tiir olmustur. Bu,
kandidemi ile miicadelede iyi kateter yonetiminin éneminin yani sira ampirik antifungal tedavi stratejilerinde epidemiyolojik galismalarin
6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kandidemi. Hematolojik malignite. Akut 16semi. Mortalite. Risk faktorleri. Antifungal duyarhlk.
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 Uludag 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.
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Gelig Tarihi: 19.Ekim.2022 Dr. Dilay DEMIRAYAK Yazarlarin ORCID Bilgileri:

Kabul Tarihi: 11.0cak.2023 Eskisehir Osmangazi Universitesi Dilay DEMIRAYAK: 0000-0001-5926-6813
Tip Fakultesi, Fahir OZKALEMKAS: 0000-0001-9710-134X
Gastroenteroloji Bilim Dall, Beyza ENER: 0000-0002-4803-8206
Eskisehir Vildan OZKOCAMAN: 0000-0003-0014-7398

Tel: 505 561 82 32
E-posta: dilaydemirayak@gmail.com



Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar bagvuru aninda
mevcut veya enkiibasyon doneminde olmayan,
hastanede alinan ve hasta yatarken veya taburcu
olduktan sonra ortaya c¢ikan enfeksiyonlardir.
Giintimiizde tan1 ve tedavi amagli yapilan invazif
girisimler,  bagisikligit  baskilannmus  hastalarin
sayisindaki artig ve beklenen yasam siiresinde uzama,
saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlarin artisgin1 da
beraberinde getirmistir. Daha Onceki yillarda saglik
hizmeti ile iliskili enfeksiyonlara neden olan etkenler
genellikle gram negatif ve pozitif bakteriler iken son
on yilda Dbunlar1 artan oranlarda mantarlar
izlemektedir'.

Invazif fungal enfeksiyonlar, erken tam ve tedavi
olanaklarindaki gelismelere ve enfeksiyon kontrol
onlemlerinin yaygin kullanimma ragmen genellikle
agir seyirli, tamist zor ve tedaviye direngli
hastaliklardir. Candida ve Aspergillus tiirleri, invazif
fungal enfeksiyonlara en sik yol agan fungal
etkenlerdir®.

Candida tiirleri insan da dahil birgok memeli hayvanin
gastrointestinal sistem (GIS) ve cilt florasinda
bulunmaktadir. Kanda Candida tiirlerinin tespit
edilmesine kandidemi denir ve akut invazif kandidoz
olgularinin yaklasik %50’sine tespit edilebilir’. Birgok
ilkede saglik hizmeti iligkili kan dolasimi
enfeksiyonlarinin t¢lincli en sik nedeni Candida
tiirleridir®. Tedavide kaydedilen yeni gelismelere
ragmen degisen etken profili ve direncli suslarin
yaygmliginin artmasi, tedavi basarisizliklarina, hasta
kayiplarina ve biyiik ekonomik kayiplara neden
olmaktadir.

Uzun siiren nétropeni, genis spektrumlu antibiyotik ve
immunsupresif kullanimi, hematolojik maligniteler,
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, invazif
kateter kullamimi, major cerrahi, yiliksek doz
kortikosteroid tedavisi, parenteral beslenme, GIS
biitiinliigliinlin  bozulmasi, malniitrisyon, mekanik
ventilasyon, bobrek yetmezligi, ileri yas, hastanede
uzun yatis siiresi, diyare ve H2 reseptor blokdori
kullanim1 kandidemi gelismesinde kanitlanmig baglica
risk faktorleridir’.

Kandidemide en sik karsilagilan etken C. albicans
olmakla beraber, C. albicans disi1 Candida tiirlerinin
(6zellikle C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. Krusei,
C.  glabrata) giderek arttign  goriilmektedir®.
Kandidemi etken spektrumu ve insidansi, yildan yila,
iilkeden iilkeye, merkezler arasinda, ayni merkezde
zaman igeresinde degismektedir7. Bunun en 6nemli
nedeni, proflaktik ve ampirik olarak azol grubu
(6zellikle flukonazol) ilaglarm yogun
kullanilmasidir®’.

Tedavinin ana basamaklar1 antifungal ajanlar, altta
yatan hastaligin kontrolii ve varsa santral vendz
kateterin ¢ikarilmasidir. Kandidemi gelismeden 6nce
maruz kalinan antifungaller, hastanin klinik stabilitesi,
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karaciger ve bobrek fonksiyonlari, merkezin Candida
epidemiyolojisi, antifungal tedavide yol gostericidir’.

Kandidemi tanisi kesinlesen hastalarda santral vendz
kateterin ¢ikarilma karart heniiz kesin netlik
kazanabilmis degildir’. IDSA 2016 kilavuzda gore,
kandidemili ndtropenik olmayan hastalarda kateterin
giivenli bir sekilde ¢ikarilabildigi  durumlarda,
miimkiin olan en erken donemde kateterin ¢ikarilmasi;
ndtropenik hastalarda ise kandidemi kaynagi olarak
endojen floranin (6zellikle GIS) baskin olmasi
nedeniyle her hasta icin bireysellestirilmis yaklagim
onerilmektedir’. Kateter ¢ikarilamadigi durumlarda
lipid igerikli AmB veya ekinokandin kullanim1 yaygin

kabul goren ortak yaklasimdir™'’.

IDSA tiim kan dolagimi ve diger klinik olarak ilgili
Candida izolatlarinin  azol duyarliliginin  test
edilmesini Onermektedir. C. glabrata veya C.
parapsilosis ile enfekte olan hastalar dncesinde bir
ekinokandin ile tedavi edilmis ise ekinokandin
duyarlhiligi agisindan test edilmelidirler”. ECIL-6
kilavuzunda da fungemi hastalarinda tedaviye
duyarlilik testlerine gore yon verilmesi
vurgulanmaktadir'.

Her merkezin kendi kandidemi insidansini, insidansin
yillara gore degisimini, kandidemilerdeki tiir
dagillmint  ve antifungal duyarlilk  paternini
belirlemesi proflaktik ve ampirik tedaviye yon verme
acisindan  onemlidir.  Hematolojik  maligniteli
hastalarda kandidemiye iliskin insidans, mortalite ve
epidemiyolojik veriler spesifik bir hasta grubu olmasi
nedeniyle oldukca sinirlidir.

Bu retrospektif c¢alismada, iciincii basamak bir
hastanede, 2009-2016 yillar1 arasinda hematoloji
kliniginde yatan, hematolojik maligniteye sahip, 18
yasindan biiyiik hastalarda kandidemi ile ilgili son
deneyimlerimizi gozden gegirdik. Bu hastalardaki
kandidemi sikligi, etken dagilimi, klinik 6zellikleri,
antifungal duyarlilik paternlerini belirleyerek bu
bilgiler 1s18inda ampirik antifungal tedaviye yol
gosterici bilgiler elde edilmesi ve enfeksiyon kontrol
stratejilerinin  olusturulmasma  katki  saglanmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri
arasinda  eriskin  hematoloji  kliniginde  yatan
hematolojik maligniteli 2489 hastanin kan kiiltiirleri
hastane bilgi sisteminden geriye doniikk olarak
incelendi, 45 hastada en az bir kandida iiremesi tespit
edildi.

Klinikte yatmaktayken alinan kan kiiltiirlerinden en az
birinde Candida tiirlerinin {iremesi, kandidemi olarak
tamimlandi. Ayn1t Candida tiriine bagli tekrarlayan
kandidemi ataklarindan sadece ilk kandidemi atagi
degerlendirmeye alind1. ilk iiremeyi takip eden 30 giin
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icindeki ayn tiir iiremeler tek atak olarak tanimlandi''.
SVK’i olan hastalarda, kateter ucu ve perkiitan alinan
kan kiltirlinde ayni mikroorganizmanin iiremesi
kateter iliskili kandidemi olarak degerlendirildi.

Mutlak nétrofil sayisinin 500/mm?*’iin altinda olmasi
notropeni; 100/mm?’{in altinda olmas1 derin nétropeni;
l16kosit sayisinin >10.000/mm® olmast 16kositoz;
<4.000/mm* olmas1 I6kopeni, trombosit sayisinin
<150000/mm*® olmas1 trombositopeni olarak kabul
edildi. Serum albiimin diizeyinin <3,5 g/dl olmasi
hipoalbuminemi olarak degerlendirildi'>. Aym kan
kiiltirinde ya da 72 saat iginde almman kan
kiiltiirlerinde bakteri liremesi saptanmasi eszamanli
bakteriyemi olarak tanimlandi. Sagkalim, ilk pozitif
ireme sonrast 30 giinlik sagkalim olarak
degerlendirildi. Kandidemi sonrasi 30 giin i¢inde
gorillen  Oliimler, nedeninden bagimsiz olarak
kandidemi iliskili mortalite olarak degerlendirildi'".

Hastalarin ~ demografik  &zellikleri, altta yatan
hematolojik malignitenin tiirii, risk faktorleri, etkenin
tirii, antifungal direnc paterni, uygulanan tedavi ve
tedavi sonucu ile merkezimizin kandidemi insidansi
kaydedildi.

Mikrobiyolojik Tetkikler

Hastalardan alman kan kiiltiirleri laboratuvara
ulagtirilarak BACTEC 9000 otomatize kan Kkiiltiir
sistemine (Becton Dickinson, INC, Sparks, MD)
yerlestirildi. Ureme sinyali alman &rneklerden
oncelikle Gram boyama yapilarak maya hiicresi olup
olmadigina bakildi. Gram boyamada maya hiicresi
goriilenler, iginde 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, musir unu-tween 80
besiyerindeki ~ morfoloji,  kromojenik  besiyeri
morfolojisi ve biyokimyasal 6zellikleri (API ID 32 C;
bioMerieux, Marcy I’Etoile, France) ile tanimlandi.
Kan kiiltiriinde {ireyen izolatlardan bir kismina
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
M27-A3 referans mikrodiliisyon yoOntemine gore
antifungal duyarlilik c¢alisildi. Mikrodiliisyon plaklari
39°C’da 24 saat enkiibe edildi. Sonuglar CLSI’in
yenilenmis klinik sinir veya epidemiyolojik esik
degerlerine gore yorumlandi''*,

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile incelendi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
normal dagilima uyan degiskenler igin t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenler igin ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilagtirmasinda ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare
testi ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanild:.

Verilerin normal dagilim gostermesi durumunda
betimleyici degerler ortalama ve standart sapma
olarak, diger durumda medyan (min-maks) deger
olarak verildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde
(%) olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
0=0,05 olarak alind1. Istatistiksel analizler SPSS V21
ve Epi-Info paket programlari ile yapildi.

Bulgular
Hastalarin ortalama yasi 47,1 (20-76) olup, %60°1
erkek idi.

1. Risk faktorleri

Hastalarin tamaminin, bilinen risk faktorlerinden en az
birine sahip oldugu goriildii. Hastalarin risk faktorleri
Tablo I"de gortilmektedir.

Tablo I. Olgularda kandidemi i¢in risk faktorleri

Sayi (%)
Antibiyotik kullanimi 45 (%100)
30 giin icinde kemoterapi dykiisii 35 (%77,8)
|Nétropeni varligi (<500/mm?) 32 (%75,6)
Iperin nétropeni varlig (<100/mm3) 30 (%66,7)
Steroid kullanimi 24 (%53,3)
SVK varligi 22 (%48,9)
TPN oykiisii 13 (%28,9)
Son ii¢ ayda hastaneye yatis oykiisii 10 (%22,2)
|Eslik eden bakteriyemi varhigi 8 (%17,8)
ICerrahi operasyon oykiisii 3 (%6,7)
IMekanik ventilator (MV) oykiisii 2 (%4.4)
[YB yatis éykiisii 0 (%0)

2. Tiir dagilim

Hastalarin tiir dagilimi incelendiginde; C. albicans
dis1 tiirlerin hakim oldugu goriildi. Ataklarin sadece
7’sinde (%15,5) C. albicans, 38’inde (%84,4) C.
albicans dis1 tirler saptandi. 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 tiirlerinin
dagilim1 Sekil 1°de goriilmektedir.

u C. albicans
u C. krusei

C. rropicalis
B C. parapsilosis

B C. narvagensis/ incopsulz

W C.utilitis

W C. zlsbrats

Sekil 1:
Candida tiirlerinin dagilum



Yillar icinde tiim hasta gruplarinda tiir dagiliminda C.
albicans dis1 tiirler lehine degisimler saptandi.
Calismamizda 2009-2016 yillarint  3’er  senelik
gruplara ayirdigimizda; C. albicans’in  sikliginin
azaldig1 ve C. albicans dis1 tiirlerin agirlik kazandigi
goriilmektedir. 2015-2016 yillarinda C. albicans’in
%8¢ geriledigi, C. albicans dis1 tiirlerin %92’ye
yikseldigi  goriilmiistiir. Yillara goére Candida
tiirlerinin dagilimi Sekil 2°de goriilmektedir.

20
e
. — —

2009-2011 2012-2014 2015-2016

H C.albikans m Calbikans disi
Sekil 2:
Yillara gore Candida tiirlerinin dagilimi

Candida tiirlerine goére demografik ve laboratuar
bulgular karsilagtirildiginda monosit sayisi C. albicans
dis1 tiirlerde daha yiiksek saptandi (p=0,016). Diger
degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliga
rastlanmadi. Candida alt tirlerinin demografik ve
laboratuvar bulgular1 Tablo II’de goriilmektedir.

Tablo II: Candida alt tiirlerinin demografik ve

laboratuvar bulgulari

D. Demirayak, ark.

alt tiirlerine gore risk faktorlerinin dagilimi Tablo
[IT’te goriilmektedir.

Tablo I11. Candida alt tiirlerine gore risk faktdrlerinin

dagilimi
[Parametreler C. albicans | C. albicans
disi (n=38) | (n=7) P

SVK oykiisii® 19 (50) 3(42,9) 1,000
TPN Gykiisiib 10 (26,3) 3(42,9) 0,394
MV Gykiisii® 2(53) 0(0) 1,000
Operasyon dykiisii® 2(53) 1(14,3) 0,405
Es zamanli bakteriyemi 8 (211) 0(0) 0,321
oykiisiit

[kultanitan antibiyotik sayisi? 5(1-7) 5(3-6) 0,939
YB yatis oykiisiiv 0(0) 0(0) -
g;;‘ui ia]hydal hastaneye yatis 10(26,3) 0(0) 0.320
Ureme dncesi yatis siiresia 20 (1-76) | 21 (4-68) 0,363
|Diyaliz varhgib 1(2,6) 0(0) 1,000
[om varlhigi 3(7,9) 0(0) 1,000
Antifungal maruziyeti 33(86,8) 6 (85,7) 1,000
Aktif hastalik varhigi® 31(81,5) 6 (85,7) 1,000

* ortanca (minimum-maksimum), °n (%).

4. Mortalite

Yasayan ve kaybedilen hastalarin demografik ve
laboratuvar bulgulart karsilastirildiginda, kaybedilen
grupta hipoalbuminemi istatiksel olarak daha sik
goriildii (p=0,021). Diger risk faktorleri acisindan iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Yasayan

Parametreler C.albicans disi | C. albicans p ve kaybedilen hastalarin demografik ve laboratuvari
(n=38) (n=7) Tablo VI’de goriilmektedir.

Erkek cinsiyet b 23 (60,5) 4(57,1) 1,000
Yas, (659)° 2(53) 2(286) 0,108 Tablo VI: Yasayan ve kaybedilen hastalarin
Hemoglobin (gr/dl)2 9,2 (6,3-11,9) 8,6 (6,1-11,1) 0,47 demografik ve laboratuvar bulgulari
Anemi b 31(81,6) 5(714) 0,614 ortanca (minimum-maksimum); b n (%); c
Lokosit sayisi (/mm?3) 2| 340 (10-16400) | 1320 (120-5700)| 0,11 ort:Stand Sap.
Mutlak nétrofil sayis Yasayan Kaybedilen
(imm) 20 (0-13000) | 700 (10-3540) | 0,077 (n=20) (n=25) P
Nétropeni varligi b 29 (76,3) 3(429) 0,168 Yag® 4425+1313 | 494441511 | 0232

— . Yas, (65<ya iistii)® 1(%5) 3 (%12) 0,617
Derin nétropeni (<500
/ mmd)b peni { 27(11,1) 3(429) 0,199 Cinsiyet (erkek)® 13 (%65) 14 (%56) 0,759
Trombosit sayisi 2 30100 (4700- | 41000 (13500- | 40 Hemoglobin, (g/dI)* 8,981,459 9.1621,15 0,655

235000) 207000) ’ IAnemi varhgib 16 (%80) 20 (%80) 1,000
Trombositopeni® 34(895) 5(714) 0230 [Beyaz kiire, (jmmo)s 485(10-9230) | 80(10-16400) | 0,064
0 1 3)a - -
Monostssyers | _s0-tom) | rerrowy | oot | - [WroMsayeimmy | 00720 | 20(07a0) | 02
Mortalite ® 23(60,5) 2(28,6) 0,214 (<500/mm?)® 13 (%65) 19 (%76) 0,633
Lo : b |Derin Nétropeni varlig:
# ortanca (minimum-maksimum), ° n (%). < 100Imm3)"’3 9 11 (%55) 17 (%68) 0,559
. [ Trombosit sayis, 23850 (6000- | 34700 (4700-

3. Tiir ve risk faktori iligkisi (Imm?)s y 2070(00) 2350(00) 0,479
Candida tirleri, risk faktorlerine gére  |Trombositopeni varligi 17 (%85) 22 (%88) 1,000
karsilastirildiginda C. albicans ile C. albicans dist  |Albiimine 2,97+0,76 2,7520,54 0,272
tirler arasinda anlamli bulguya rastlanmadi. Candida  |Hipoalbuminemi 10/17 (%58,8) | 22124 (%91,7) 0,021
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Kaybedilen ve yasayan hastalarda risk faktorleri
karsilagtirildiginda, septik sok ve ardisik tedavi alma
ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptandi. Antifungal direnci ile mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Calismaya  aliman  hastalarin  22°sinde  SVK
bulunmaktaydi.

5. Katater ¢ekilmesi

Kateter ¢ekilmesinin mortalite iizerine olan etkisi
incelendiginde kateteri ¢ekilen grupta mortalitenin
oransal olarak daha az oldugu (%33/%50) goriildd,
ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Yasayan ve kaybedilen hastalarin risk faktorlerinin
dagilimi Tablo V’te goriilmektedir.

Tablo V: Yasayan ve kaybedilen hastalarin risk
faktorlerinin dagilimi

7. Hastane geneli ile karsilagtirma

Hastanemizde Kazak ve ark." tarafindan hastane
genelinde 1996-2012 yillarn arasindaki 17 yili
kapsayan, 583 079 yatan hastanin ele alindig1 ¢alisma
bize kandidemi konusunda genis bilgi sunmaktadir.
Bu bulgular, hematoloji klinigi ile karsilastirildiginda
bazi anlamli farkliliklar oldugu goriildii (p=0,001).
Tiirler arasinda ikili karsilastirma yapildiginda C.
krusei ve C. tropicalis tirti Candida’larin hematolojik
malignite grubunda daha fazla goriildigi (p=0,001)
saptandt. C. parapsilosis ve C. albicans tiri
Candida’larin iki grup arasindaki dagiliminda belirgin
farklilik gozlenmedi.

Risk faktbrleri Y;i;‘g"’)" Ka(‘gfzdsi;e" p degeri

SVK dykustia 11 (%55) 11 (%44) 0,665
Septik sok® 0 (%0) 23(%92) | <0,001
Kemoterapi dykusii 17 (%85) 18 (%72) 0,473
Akut 16semi olma® 17 (%85) 17 (%68) 0,297
Aktif Hastalik varligi® 13 (%65) 24 (%96) 0,015
Es zamanli bakteriyemi 2(%10) 6 (%24) 0,269
Steroid kullanim éykusii® 12 (%60) 12 (%48) 0,616
Kullanilan antibiyotik sayisi2 5(1-7) 5(2-7) 0,758
Diger viicut sivilarinda Greme® 4 (%20) 8 (%32) 0,572
YB'da yatis dykiisi 0 (%0) 0 (%0)

Hastaneye yatis dykisi® 5 (%25) 5 (%20) 0,731
Ureme dncesi yatis siiresia 21(1-68) 18(4-76) 0,149
MV dykist 0 (%0) 2 (%8) 0,495
Operasyon dykiist® 2(%10) 1(%4) 0,577
Malniitrisyon® 6 (%30) 12 (%48) 0,358
TPN dykusti 4 (%20) 9 (%36) 0,398
DM varligib 0 (%0) 3(%12) 0,242
Renal yetmezlik dykisti 1 (%5) 5 (%20) 0,205
Oncesinde antifungal 16 (%80) | 23(%92) | 0383
maruziyeti®

;Ei’;!gi”de notropeniden | 343 (0423.1) | 1/6 (%16.7) | 1,000
Monoterapi 6 (%30) 16 (%64) 0,049
Ardisik terapib 14 (%70,0) 9 (%36) 0,049
Antifungal direncibx 111 (%0,9) | 1/15(%0,6) | 1,000

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

6. Antifungal direng

Antifungal duyarlilik testleri suslarin 26 tanesinde
(%57,8) yapilabildi. Sadece iki (2/5; %40) C.
parapsilosis susunda direng saptandi. Antifungal
duyarlilik testinde direng saptanan izolatlarin dagilimi
6’de goriilmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Invazif kandidiyazisin yaygin formu olan kandidemi,
saglik bakimi alanlarda ©nemli bir morbidite ve

mortalite  sebebidir. Her merkezin kandidemi
insidansini, insidansin yillara gore degisimini,
kandidemilerdeki tir dagilimimmi ve antifungal

duyarlilik paternini belirlemesi profilaktik ve ampirik
tedaviye yon verme agisindan dnemlidir.

Caligmamizda hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 5. dekat ve
iizerindeki yas grubundandi. Cinsiyet dagilimi
literatiire  benzer  sekilde  erkekler lehineydi
(E/K:1,5)'1,

Literatiirde insidans hesaplamalari, hasta sayisi veya
yatiy gilinii esas alinarak iki sekilde yapildig:

goriilmektedir'® 2,

Hematolojik  malignite  hastalarinda  kandidemi
prevalansi %1,6 ile %22,9 arasinda degismektedirw'zz.
Akut 16semi ile takipli hastalarda kandidemi insidansi
%4.,9- %10,45 arasinda degismektedir’”*’. Bu oranlar,
¢ok-merkezli olarak yapilan Avrupa siirveyans
aragtirmalarinm  sonuglarindan®'. (2,6-7,3/100 000
hasta giinli) ve ABD merkezli siirveyans
caligmalarinda bildirilen oranlardan (15/100.000 hasta
giinii) daha yiiksektir’®. Calismamizda insidans
literatiire benzer sekilde %1,8 olarak bulunmustur.

Akut l6semi grubunda insidans %2,3 olarak
saptanmustir.  Olgularimizin, 2009-2016 arasinda
klinigimizde yatan tim hematolojik maligniteli

kandidemili olgularin yatis giiniine orani ise diger
merkezlere kiyasla yiliksek oldugu goriilmiistiir (57,4
/100,000 hematolojik maligniteli hasta yatis giinii)*’.
Calismamizdaki insidans ile ilgili bulgular literatiir ile
uyumludur. Aktif maligniteli hasta oraninin yiiksek,
destek amagli yatirilan hastalarin  oraninin  az
olmasinin bu orani yiikseltmis olabilecegi diistiniildii.

2009 yilindan sonra kandidemi
insidansinda  belirgin  diisiis oldugu  goriildii.
Hastanemiz enfeksiyon kontrol komitesinin o
donemde yapmis oldugu ¢alismalar ve denetlemelerin

bu diisiiste etkili oldugunu diisinmekteyiz*”.

Caligmamizda



Yapilan  c¢aligmalarda  hematolojik  maligniteli
kandidemili hastalarinda antibiyotik kullanimi, SVK
ve notropeni en onde gelen risk faktorleridir® ™.
Calismamizda da antibiyotik kullanimi, kemoterapi,
SVK oykiisii ve ndtropeni en 6nde gelen risk faktorleri
idi.

Altta yatan hastalik acisindan ele alindiginda,
calismamizda en genis grup AML, en riskli hastalik
ALL olarak belirlenmistir. Bu bulgular, literatiirle
uyum igindeydi'”"*%,

Invazif kandidozda Candida tiir dagilimi, altta yatan
hastaliga, risk faktdrlerine ve c¢aligmanin yapildigi
klinige bagli olarak degigsmektedir. Literatiirde bu
oranlar farkli caligmalarda degiskenlik gdstermektedir.

Klinisyenler i¢in hematolojik maligniteli hastalarda
goriilen, kandidemi etyolojisindeki C. albicans ‘dan
C. albicans dis1 tiirlere olan gecis diinya genelinde bir
endise kaynagidir’®’. Ulkemizden ve yurtdigindan
bir¢ok ¢alisma g6z Oniine alindiginda; C. albicans dist
Candida tiirlerinin hematolojik maligniteli hastalarda
C. albicans’dan daha sik saptandigi, C. albicans dist
tiirler igeresinde ise C. tropicalis, C. parapsilosis ve C.
krusei ’nin 6ne ¢iktigi goriilmektedir’?2>31343637,
Calismamiz tiir dagilimi agisindan literatiir ile uyum
iceresindedir!®1721 53313436

Calismamiz, hastane geneli ile karsilastirildiginda'®
hematolojik maligniteli hastalarda C. albicans dis1
tirlerin C. albicans’a gore istatiksel olarak daha sik
gorildiigiic  saptandi.  Klinigimizde yiiksek riskli
hematolojik maligniteli hastalarda siklikla kullanilan
azol profilaksisinin bu durumda etkin olabilecegi
distintildii. Alt grup analizlerinde de azol maruziyeti
olan grupta C. krusei sayisinda anlamli artig goriilmesi
bu goriistimiizii desteklemektedir. C. krusei ’deki bu
yiiksek oran flukonazole dogal direngli olan bu tiiriin
profilaktik ila¢ baslarken g6z 6niinde bulundurulmasi
gerektigini diistindiirmektedir.

Calismamizda literatiire benzer sekilde C. parapsilosis
(%17) oraninda saptadik. C. parapsilosis ’in yapisal
Ozelligi olarak intravaskiiler araglara ve protezlere
afinite gosterdigi bilinmektedir. C. parapsilosis
insidansinin ~ yilkksek  olmasi,  6zensiz  SVK
yerlestirilmesi ve kotii kateter bakiminin gostergesi
kabul edilmektedir’’. C. parapsilosis insidansi hastane
geneli ile benzerdi. Her iki grupta da izlenen yiiksek
C. parapsilosis insidansi hastalar i¢in tehdit
olusturmaktadir. Bu durum; hastanemizde enfeksiyon
kontrol basamaklarmin ve kateter bakiminin énemine
dikkat ¢ekmektedir.

SEIFEM-2004 c¢alismasinda akut lenfoid losemili
hastalarda mortalite %36 saptanmustir'®. Yapilan diger
calismalarda hematolojik malignitede kandidemili
vakalarda mortalite %40-%45 olarak saptanmugtir”*’.
Calismamizda genel mortalite oran1 %55 idi. Bu oran
literatlirden biraz yiikseklik gostermektedir. Otuz bes
hastaya kandidemi oncesi (%77,7) kemoterapi

D. Demirayak, ark.

verilmisti. Otuz alti hastanin (%80) altta yatan
hastalig1 kontrol altinda degildi. Altta yatan hastalig1
kontrol altinda olmayan hastalarda mortalite istatiksel
olarak daha yiiksek saptandi. Kandidemiye atfedilen
mortalitenin bu nedenle yiiksek ¢ikmig olabilecegi
diigtinildi.

Caligmamizda hipoalbuminemi ve septik sok
mortalitede bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir.
Literatiirde = bulgumuzu  destekleyen ¢alismalar

bulunmaktadir®®*’.

Kandidemide mortalite kandidemi etkenine baglh
degiskenlik géstermektedirl8’24’27’40’43. Calismamizda
etkenin tiiriine gore mortalite oranlar1
karsilagtirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Ancak bu noktada hasta
sayisindaki kisithilik nedeniyle tiire bagli mortalite
oranlarmin  giivenilirliginin  azaldigt géz ardi
edilmemelidir.

SVK’in ¢ekilmesi, mortalitenin kolaylikla modifiye
edilebilen bir Ongoriictisiidiir. Brezilya’da,
kandidemili 842 hasta tlizerinde yapilan prospektif bir
calismada kateter cekiminin mortaliteyi etkiledigi
ancak 24 ve 48 saatte ¢ekmenin mortalite iizerine ek
olumlu katki saglamadigi vurgulanmistir™. Bunun
aksini savunan yayilar da meveuttur®’.

Caligmamizda kandidemi saptandiktan sonra SVK’i
cekilen ve cekilmeyen hastalar arasinda mortalite
acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Hematoloji hastalarinda antifungal profilaksi yaygin
oldugu i¢in, kandidemi tedavisinde SVK ¢ekilmesinin
karar1 hasta bazinda degerlendirilmelidir*'.

Antifungal direngli suslar ile enfekte olan hastalarda
mortalitenin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢ok
sayida galigma mevcuttur’**™*?.  Caligmamizda
antifungal direngli sus sayisi olduk¢a az oldugu
goriildi. Sadece iki (2/5; %40) C. parapsilosis
susunda flukanazol direnci saptanmustir. Flukonazol
direngli hastalarda mortalitede anlamli yiikseklik
bulunmamustir. Antifungal direng saptanan suslarin
tim kandidemilere oraninin (3/26; %11) oldukea
diisik olmasi sebebiyle flukanazol profilakside ve
ampirik tedavide halen seckin bir tedavi secenegi
olmayi siirdiirmektedir.

Sonu¢ olarak nazokomiyal Candida infeksiyonlar
gelisen tedavi yontemlerine ragmen yiiksek mortalite
ile seyretmeye devam etmektedir. Hematolojik
maligniteli hastalar, kandidemi gelisimi i¢in ciddi risk
altindadir. Baslangic belirtilerin miiphem olabilir.
Tedavi agamasinda da ilag degisikligi acisindan da
dikkatle yapilmalidir. Kandidemi tedavisinde lokal
epidemiyolojik calismalar Onemini halen
korumaktadir. Kotii kateter bakiminin gostergesi kabul
edilen C. parapsilosis’in ¢alismamizda yiiksek oranda
saptanmast ve antifungal direngli tek tiir olmasi;
kandidemi ile miicadelede iyi kateter bakimina ayni
zamanda ampirik antifungal tedavi stratejilerinde
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epidemiyolojik ¢aligmalarin Onemine bir kez daha

dikkat
antifungal direnci ile

Halihazirda  merkezimizde
ilgili veriler kandidemiye

¢ekmektedir.

yonelik profilaksi ve ampirik tedavi uygulamamizi
degistirmemistir. Ancak diren¢ paternindeki olusan
degisikliklerin fark edilmesi i¢in merkezlerin kendi
verilerini uzun siireli izlemeleri 6nem tasimaktadir.
Hematolojik malignite hastalarinda yapilan bu calisma
kandidemiye bagli mortalite igin risk faktdrlerini ve

antifungal

direncinin  klinik  sonuca  etkisini

vurgulamaktadir. Merkezlerin diizenli olarak kendi
siirveyans caligmalarini yapmasi, ampirik tedavide
antifungal tercihinde kritik bir basamaktir.
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