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OzZET

Candida turleri nozokomiyal mantar infeksiyonlarina sik neden olan dnemli etkenlerdir. Kan kultirlerinden izole edilen mayalarin
o6nemli bir kismini hala C. albicans olusturmakla birlikte non-albicans tirlerde artis oldugu gézlenmektedir. Bu calismada, hematolo-
jik maligniteli notropenik hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden kolonizasyon ya da infeksiyon etkeni olarak izole edilen Candida turleri
degerlendirildi. Mart 2003-Aralik 2005 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Hastanesi'nde yatan kirk nétropenik atesli olgunun 19'u
kadin, 271’i erkekti ve yas ortalamalari 53.62 + 18.42 idi. Tim hastalarda altta yatan hastalik hematolojik malignensiydi. MASCC
skorlama sistemine goére tiim hastalar yiksek riskli grupta yer almaktaydi. Toplam 88 maya susu konvansiyonel ve API 32 C asimi-
lasyon yoOntemleriyle tir dizeyinde tanimlandi. Koékenlerin 39'u (%44.3) C. albicans, 49'u (%55.7) non-albicans C. idi (17 C.
tropicalis (%19.3), 12 C. parapsilosis (%13.7), 10 C. glabrata (%11.4), altt C. kefyr (%6.8), dort C. krusei (%4.5)). Candida
parapsilosis kan kdlttrlerinden siklikla izole edilen tirdu (%41.3). Otuz iki hastaya 15.92+9.71 glin sureyle ampirik antifungal tedavi
uygulandi. Sonug olarak, nétropenik atesli olgularda non-albicans kandida oraninin arttigi (%55.7) saptandi. Bu artis ampirik tedavi-
de antifungal seciminde yol gdsterici olmasinin yani sira, nedenlerinin irdelenmesi geregini de giindeme getirmistir.

SUMMARY

Candida species are the most important causes of nosocomial fungal infection. Candida albicans remains the most prevalent yeast
isolated from blood cultures; however, an increase in the proportion of candida bloodstream isolates due to non-albicans species
has been reported. In this study, the specimens of neutropenic patients with hematologic malignancies were analyzed to evaluate
the colonization and infection by Candida species. Forty febrile neutropenic patients hospitalized in the Mersin University Hospital
between March 2003 and December 2005 were evaluated. Of these patients 19 were female, 21 were male and the mean age was
53.62 + 18.42 years. The underlying diseases in all patients were hematological malignancies. All patients were in the high risk
group during attacks according to MASCC scoring system. A total of 88 yeast strains were identified in terms of fermentation and
assimilation reactions with APl 32C and conventional methods: 39 C. albicans (44.3%) and 49 (%55.7) non-albicans species
including 17 (19.3%) C. tropicalis, 12 (13.7%) C. parapsilosis, 10 (11.4%) C. glabrata, 6 (6.8%) C. kefyr, and 4 (4.5%) C. krusei. The
most frequently isolated species from blood cultures was C. parapsilosis (41.3%). Thirty-two patients had empiric antifungal therapy
for an average of 15.92+9.71 days. In conclusion, a high isolation rate of non-albicans Candida species (55.7%) was determined.
This will be a guide for the choice of empiric antifungal therapy as well as determining the causes of increasing rate of non-albicans
Candida isolation.
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GiRIiS

Hematolojik malignitesi olan hastalar hastaliga veya uy-
gulanan tedavilere bagli olarak immiin sistemi baskilan-
mis, ciddi infeksiyon riski ile karsi karsiya, tibbi agidan
genel durumu bozuk ve birgok invazif girisim uygulan-
mas! gerekebilen bir gruptur. Candida albicans basta
olmak Uzere diger kandidalar, 6zellikle immin sistemi
baskilanmis hastalarda firsatgi infeksiyonlara neden ola-
rak énemli bir mortalite ve morbidite nedeni olabilmekte-
dirler. Periferik kanda polimorfonukleer I6kositlerin (PNL)
mutlak sayisinin 500/mm? altina dismesiyle karakterize
nétropeni, kanser ve dider immun sistemi baskilanmis
kisilerde infeksiyonlarin kolayca gelismesine zemin ha-
zirlar (1). Bununla birlikte, modern tibbin ilerlemesiyle
birlikte invazif girisimlerin artmasi, agresif immunosup-
resif tedavi yontemlerinin kullanima girmesi, genis spekt-
rumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi vb. Candida infek-
siyonlarinda artigsa katkida bulunmaktadir. Kandidemi
yuksek mortalite ve uzamis hastane yatis siresi ile iligki-
lidir (2).

Atesi olan nétropenik olgularda gbzlenen infeksiyonlarin
ampirik tedavisinde hasta 6zelliklerinin yani sira hasta-
nenin ve sdz konusu Unitenin mikro-organizma profilinin
bilinmesi tedavi etkinliginin artirnimasi, sonugta da 6lim
riskinin azaltiimasi agisindan énemlidir.

Bu calismada, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi Hematoloji Servisi’nde yatan febril nétropenik hasta-
lardan soyutlanan Candida cinsi mayalar ve bu hastala-
rin kandida infeksiyonu agisindan risk olusturabilecek
Ozellikleri irdelenmistir.

GEREG VE YONTEM

Mart 2003-Aralik 2005 tarihleri arasinda hastanede yati-
rilarak izlenen nétropenik ates tanisi konulmus hemato-
lojik maligniteli olgulardan alinan kiiltiirlerin mikrobiyolo-
jik incelemesi sonucunda izole edilen mayalar calisma
kapsamina alindi. Saf kultir olarak elde edilen mayalar
morfolojileri, cimlenme deneyi, misir unu-Tween 80 agar-
daki mikroskobik gérinumleri, CHROM agardaki koloni
rengi (BBL, Fransa) ve APl 20 C AUX (bio-Merieux,
Fransa) oksonogram kiti kullanilarak tir diizeyinde ad-
landirildi.

Tum olgularda risk grubunu belirlemede “The Multinatio-
nal Association for Supportive Care in Cancer” (MASCC)
skorlama sistemi kullanildi (3). MASSC skorlamasina
gOre = 21 puan alan olgular diisiik < 21 puan alanlar ise
yiiksek riskli grup olarak degerlendirildi. infeksiyon tani-
sI; klinik, ikiden fazla kan kultiiriinde veya iki farkh alan-
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da ayni tur Candida Uremesi ile konuldu. Diger olgular
kolonizasyon olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada Candida tUremesi olan toplam 40 febril nétro-
penik olgu incelendi. Olgularin 19'u (%47.5) kadin, 27’i
(%52.5) erkek ve yas ortalamalari 53.62 + 18.42 (17-83)
idi. Hastanede yatis siresi ortalama 24.22+13.07 (6-67)
gln, ortalama nétrofil sayisi 284.04+212 (0-564), orta-
lama nétropeni suresi 10.03+5.13 (3-22) gliindi. Olgula-
rin 38’inin (%95) periferik kateteri, 11’inin (%27.5) santral
venoz kateteri, 22'sinin (%55) idrar sondasi vardi ve 21
(%52.5) olguya total parenteral beslenme (TPN) uyu-
gulanmakta idi (Tablo 1).

Tablo 1. Febril nétropenili olgularin demografik 6zellikleri,

mantar infeksiyonu igin risk faktérleri ve tanilar

Ozellik Ortalama+SD
Yas (yil) 53.62+18.42
Cinsiyet Erkek 21
Kadin 19
Notropeni slresi (giin) 10.02+5.13
Notrofil sayisi (/mm®) 2844212
Yatis stresi (gln) 24.22+13.07
Antifungal profilaksi yok
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (giin) 19.87+12.96
Anti-fungal kullanimi (guln) 15.92+9.71
Sayi (%)
Parenteral beslenme solusyonu (%) 21 (52.5)
idrar sondasi kullanimi (%) 22 (55)
Periferik kateter kullanimi (%) 38 (95)
Santral venoz kateter (%) 11 (27.5)
Tani
Lenfoma 14 (35)
Akut myelositer |6semi 12 (30)
Multipl myelom 3(7.5)
Kronik lenfoblastik 16semi 3(7.5)
Kronik myelositer 16semi 2 (5)
Akut lenfoblastik 16semi 2(5)
Diger 4(10)
Toplam 40 (100)

MASCC skorlama sistemine gore, atak sirasinda olgula-
rin hepsi ylksek riskli grupta yer almaktaydi. Olgularin
tanilarina gore dagilmi Tablo 1°'de verildi. Olgularin
15’inde infeksiyon tanisi fungemi, 11’inde solunum sis-
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Tablo 2. Candida kdkenlerinin turlere ve izole edildikleri drneklere gore dagihmi

Ornek C. albicans C. tropicalis C. parapsilosis C. glabrata C. kefyr C. krusei Toplam (%)
Kan 10 5 12 1 1 - 29 (33.0)
Balgam 9 5 - 6 3 2 25 (28.4)
idrar 7 5 - 3 2 2 19 (21.6)
Bogaz 4 - - - - 4 (4.5)
Kateter 2 2 - - - - 4 (4.5)
Yara 4 - - - - - 4 (4.5)
Apse 2 - - - - - 2(2.3)
Digki 1 - - - - - 1(1.1)
Toplam(%) 39 (44.3) 17 (19.3) 12 (13.7) 10 (11.4) 6 (6.8) 4 (4.5) 88

temi infeksiyonu, dérdinde duriner sistem infeksiyonu,
ikisinde diger infeksiyonlar seklinde iken ve sekiz olgu
kolonizasyon olarak degerlendirildi. Arastirmaya alinan
40 olguda 88 Candida cinsi maya izole edildi. Candida
Ureyen 6rneklerin 29'u kan, 19'u idrar, 25’i balgam, dor-
di vaskdler kateter, altisi yara, dérdi bodaz ve biri diski
idi. Candida kokenlerinin tlrlere ve izole edildikleri 6r-
neklere gére dagihmi Tablo 2’de gosterildi; 49 drnekten
(%55.7) izole edilen non-albicans Candida turleri iginde
de en sik olani C. tropicalis’ti (% 19.3).

Noétropenik ates ampirik tedavisinde 19 olguda karbape-
nem monoterapisi, alti olguda anti-pseudomonal sefalo-
sporin+aminoglikozit, bes olguda sefepim + glikopetit, dort
olguda karbapenem + glikopeptit ve alti olguda diger te-
daviler uygulandi. Antibiyotiklerin veriime suresi ortalama
19.87+12.96 (7-58) gindl. Ortalama 15.92+9.71 (5-42)
glin antifungal tedavi alan olgularda segcilen anti-fungal
ilaclar flukonazol (%25), amfoterisin B (%62.5) ve
kaspofungin (%12.5) idi. Olgularin %Z20’sine antifungal
tedavi veriimemisti. Flukonazol tedavisi alanlarin yarisinda
tedavi klinik yanitsizlik nedeniyle amfoterisin B ile;
amfoterisin B tedavisi alan hastalarin ise dortte birinde
gelisen yan etkiler nedeniyle kaspofungin ile degistirilmisti.
Olgularin  sekizi (%20) yattiklari sure icinde mantar
infeksiyonu nedeni ile kaybedildi.

TARTISMA

Noétropenik atesli hastalarda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni infeksiyonlardir (4). Son yillarda Candida
turlerine bagh gelisen nozokomiyal mantar infeksiyonla-
rinin sikhginda belirgin bir artis saptanmistir (5, 6). Diger
yandan, etken profilinde de degisiklik olmus, kandidemi
olgulari iginde non-albicans Candidalarin orani gittikge
artmistir (7, 8). Non-albicans Candida’lar diger Candida
turleri arasinda 1990 yili 6ncesinde %10-40 oraninda
saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran %35-63’e ulas-
mistir (9). Bu artisin flukanozolun profilaktik kullanimina
bagli oldugu disiinilmektedir (10).

Hematolojik maligniteli hastalarda kandida kolonizas-
yonu, antifungal profilaksi, santral ven6z kateter varhigi,
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nétropeni ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi kan-
didemi riskini arttiran faktorlerdir (11). Son bir buguk yil
icinde hastanemizde gelisen nétropenik ates ataklarinda
izole edilen infeksiyon etkenlerininin bu calismanin ya-
zarlarinca yapilan baska bir arastirmada (12) Candida’
lar %17.6 orani ile ikinci sirada yer almistir. Calisma
grubunda yer alan tim hastalarin hematolojik maligniteli
ve febril nétropenik olmalari, bu nedenle ampirik genis
spektrumlu antibiyotikleri uzun sire kullanmasi, uzun
yatis slresi, artmig invazif girisim sayisi Candida koloni-
zasyonu, infeksiyonu ve non-albicans Candida oraninin
yUksek olmasina katkida bulunan risk faktorleridir.

Wisplinghoff ve ark. (13)'nin 1995-2002 yillar arasinda
yaptig bir calismada, nozokomiyal septisemilerde Candida
turlerinin oraninin arttig, izole edilen Candida’larin %54 U-
nin C. albicans, %46’sinin non-albicans Candida oldugu
g6zlenmisg, kandidemi gelismesi icin gegen surenin orta-
lama 22 gln oldugu bulunmustur. Kandidemilerin nétro-
penik hastalarda diger hasta gruplarina oranla yulksek
oldudu ve izole edilen candidanin non-albicans olmasi-
nin mortaliteyi artirdid1 bildirilmistir (13).

Hematolojik ve solit timorllu hastalarin karsilastirildigi bir
calismada (6), solit timorli hastalardan izole edilen
kandidalarin %70’i C. albicans iken hematolojik maligni-
tesi olanlarda non-albicans Candidalarin daha sik (%64)
etken oldugu saptanmistir. Ayni ¢calismada non-albicans
izolasyonundaki artis solit timdrlilerde mutlak nétrofil
sayisi, hematolojik timorlilerde ise akut I0semiler ve
antifungal profilaksi uygulamasi ile iliskili bulunmustur.
Burada sunulan calisma grubunda da %35 olguda altta
yatan hastaligin akut I6semi olmasi non-albicans
Candida izolasyon sikligini desteklemis olabilir.

invazif girisimlerin en sik uygulandigi ve immiin sistem
yetersizligi olan hastalarin uzun sureli tedavi gérdugu
yogun bakim unitelerinde bu galismanin grubuna benzer
sekilde mantar infeksiyonlarina sik rastlanmaktadir. Ya-
zarlarin calistigi hastanede 2002 yilinda yodun bakim
Unitesinde yatan hastalardan izole edilen Candida cinsi
mantarlarin irdelendigi bir calismada (14), bu calismadaki
sonuglara benzer sekilde C. albicans’'in %46.7 oraninda,
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non-albicans candidalarin %53.3 oraninda oldugu ve C.
tropicalis’in %36.7 orani ile C. albicans’| izledigi saptanmis-
tir. Calismada izole edilen en sik non-albicans candida C.
tropicalis (%19.2) idi. Fungemiye neden olan kandidalarin
da %41.3'Unu C. parapsilosis olusturmaktaydi. Candida
parapsilosis’in son yillarda 6nemli nozokomiyal patojen-
ler arasinda yer aldigi, kandidemilerde C. albicanstan
(%45.9) sonra ikinci siklikta (%33.1) izole edildigi bildiril-
mistir (10). Otag ve ark. (15)'nin yaptigi ve 2003- 2005
yillari arasinda hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina
goénderilen klinik 6rneklerden izole edilen 873 maya
susunun degerlendirildigi bir calismada, bu galismanin
sonuglarina benzer sekilde kan o&rneklerinde C.
parapsilosis’in %48.8 oraninda izole edildigi bildiriimistir.

Etkili tedavi stratejisini belilemede kandida turlerinin da-
gihmini bilmek anahtar rol oynar (16). Tirkiye’de yapilan
bir calismada (17); hematolojik maligniteli nétropenik
hasta drneklerinin %23.2’sinden C. albicans, %76.8’inden
non-albicans Candida izole edilmis; non-albicans candida-

KAYNAKLAR

larin 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. Calismada non-albicans candida-
larda daha belirgin olmak Uzere yiksek oranda in vitro
flukonazol direnci saptanmistir (17).

Notropenik hastalarin gesitli viicut bolgelerinde kolonize
olan mikro-organizmalarin infeksiyon etkeni olabildikleri
bilinmektedir (11). Bu nedenle, érneklerin %20’sinden
izole edilen ve kolonizasyon olarak yorumlanan mayala-
rin ileride gelisebilecek infeksiyonlarin etkenlerinden o-
labileceg@i ve mantar infeksiyonu igin bir risk olugturdugu
unutulmamalidir.

Sonug olarak, hematolojik maligniteli yuksek riskli olgu-
larda Candida cinsi mantarlar 6zellikle de non-albicans
candidalar 6nemli bir infeksiyon etkeni olarak ortaya
cikmaktadir. incelenen olgularin nétropenik ataklarinda
non-albicans candida oraninin yiiksek olmasi (%55.7) bu
hasta grubunda ampirik anti-fungal segiminde yol goste-
rici olacaktir.
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