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Abstract
Objective: In this study, agents of candidemia and predictive fac-
tors in patients with haematological malignancy are evaluated.
Methods: All positive blood culture results of inpatients in hae-
matology unit between January 2006 and December 2013 were 
determined using laboratory information system. Blood cul-
tures in which Candida species grew were evaluated. The data 
collected included demographic characteristics, underlying 
diseases, type of stem cell transplantation, absolute neutrophil 
counts, the causative Candida spp. and co-infecting fungi or 
bacteria, occurrence of chorioretinitis-endophthalmitis, occur-
rence of rash, antifungal therapies and risk factors like diabetes 
mellitus, dialysis, total parenteral nutrition, surgery, presence of 
central venous catheter and corticosteroid use.
Results: In the 8-year period, among 1379 positive blood cul-
tures, 67 (4.9%) were due to fungal species. The agents were 
57 (85.1%) Candida spp., 3 (4.5%) Aspergillus spp., 3 (4.5%) 
Trichosporon spp., 2 (3%) Saccharomyces spp. and 2 (3%) Geo-
trichium spp. Among the Candida species, the most frequently 
isolated species were non-albicans Candida (86%) dominated 
by C. tropicalis (51%). Five (8.7%) patients had a concomitant 
bacterial or fungal bloodstream infection other than Candida 
spp. The concomitant organisms included C. tropicalis and 
Enterococcus faecium (n=2), C. kefyr and Stenotrophomonas 
maltophilia (n=1), C. kefyr and Klebsiella sp. (n=1), and C. kefyr 
and C. glabrata (n=1). Caspofungin (33 patients, 57.9%) was the 
most frequently administered antifungal agent in candidemia, 
followed by amphotericin B (15 patients, 26.3%) and flucon-
azole (8 patients, 14%). Neutropenia (<500/mm3) was found to 
be associated with candidemias with non-albicans species.
Conclusions: The proportion of bloodstream infections due to 
non-albicans Candida species was high (86%). This changing 
epidemiology must be taken into consideration for optimal em-
pirical treatment. Klimik Dergisi 2015; 28(3): 117-21.
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candidemia, fungemia.

Özet
Amaç: Bu çalışmada, hematolojik kanseri olan hastalarda kandide-
mi etkenlerinin ve risk faktörlerinin araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntemler: Hematoloji Servisi’nde Ocak 2006-Aralık 2013 ara-
sında yatan hastaların tüm pozitif kan kültürleri laboratuvar bilgi 
yönetim sistemi yardımıyla saptanarak fungal etken üreyenler 
değerlendirilmiştir. Fungemik hastalara ait demografik özellik, 
altta yatan hastalık, yapılan kök hücre nakli tipi, mutlak nötrofil 
sayısı, etken olan Candida türü ve eşzamanlı üreyen mantar ya 
da bakteri türü, koryoretinit-endoftalmit varlığı, deri döküntüsü 
gelişmesi, kullanılan antifungal tedaviler, kan dışındaki eşza-
manlı kültürlerle birlikte, diyabet, diyaliz, total parenteral nüt-
risyon, cerrahi, santral venöz kateter varlığı ve kortikosteroid 
kullanımı gibi risk faktörleri kaydedilmiştir.
Bulgular: Sekiz yıllık dönemde 1379 pozitif kan kültürünün 67 
(%4.9)’sinde fungal etken saptanmıştır. Etkenlerin 57 (%85.1)’si 
Candida spp., 3 (%4.5)’ü Aspergillus spp., 3 (%4.5)’ü Trichos-
poron spp., 2 (%3)’si Geotrichum spp. ve 2 (%3)’si de Saccha-
romyces spp. idi. Kan kültüründe üreyen 57 Candida türünün 
49 (%86)’u C. albicans dışı Candida türleri olup en sık olarak 
C. tropicalis (%51) saptanmıştır. Beş (%8.7) hastada eşzamanlı 
bakteriyel ya da Candida dışı fungal etkene bağlı kan dolaşımı 
infeksiyonu görülmüştür. Eşzamanlı mikroorganizmalar C. tro-
picalis ile Enterococcus faecium (n=2), C. kefyr ile Stenotropho-
monas maltophilia (n=1), C. kefyr ile Klebsiella sp. (n=1) ve C. 
kefyr ile C. glabrata (n=1)’dır. Kandidemi tedavisinde en sık kul-
lanılan antifungaller sırasıyla, 33 (%57.9) olguyla kaspofungin, 
15 (%26.3) olguyla amfoterisin B ve 8 (%14) olguyla flukonazol-
dür. C. albicans dışı Candida türleri ve kandideminin nötropeni 
(<500/mm3) ile ilişkili olduğu bulunmuştur.
Sonuçlar: Hematolojik kanserli ve nötropenik hastalarda ampi-
rik antifungal seçerken, bu hastalarda C. albicans dışı Candida 
oranının yüksek olduğunun (%86), dikkate alınması gerekmek-
tedir. Klimik Dergisi 2015; 28(3): 117-21.

Anahtar Sözcükler: Hematolojik neoplazmalar, invazif kandidi-
yaz, kandidemi, fungemi.



Giriş
İnvazif kandidiyazın yaygın formu olan kandidemi, sağlık 

bakımı alanlarda önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. 
Son yirmi yılda, kandidemi etkenleri arasında Candida albi-
cans dışı Candida türlerinin prevalansı her geçen gün artmak-
tadır (1,2). Yapılan çalışmalarda ekinokandin kullanımının art-
masıyla, nadir görülen dirençli Candida türlerine bağlı kandi-
demi insidansındaki artış arasında bir ilişki olduğu düşünül-
mektedir (3). Kandidemi gelişen hastaların takip edildiği has-
taneler, hatta bölümler arasında Candida türlerinin tipinde ve 
sayısında da farklılıklar söz konusudur. Merkezler arasındaki 
bu farklılık ve C. albicans dışı Candida türlerinin antifungal 
direnç paterni nedeniyle ampirik antifungal seçiminde mer-
kezlerin kendi epidemiyolojik verileri oldukça önemlidir (4). 
Ancak hematolojik kanseri olan hastalarda kandidemi epide-
miyolojisine ilişkin veriler sınırlıdır (5-8).

Bu çalışmada, hematolojik kanseri olan hastalarda geli-
şen kandidemilerin etken dağılımları ve kandidemiye neden 
olan risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Yöntemler
Çalışmanın gerçekleştirildiği hematoloji bölümü, 41 ya-

tak kapasiteli, hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) yapılan 
ve her yıl 700’den fazla hastanın yatarak takip edilmekte ol-
duğu bir merkezdir. Bu merkezde 1 Ocak 2006 ile 31 Aralık 
2013 tarihleri arasında yatan hastaların kan kültürlerindeki 
tüm üremeler laboratuvar bilgi yönetim sistemi kullanılarak 
tespit edilmiş ve bunların içerisinde fungal etken üreyenler 
belirlenmiştir.

Aynı hastanın bir ya da daha fazla kan kültüründe Can-
dida türlerinin üremesi, kandidemi olarak tanımlanmıştır. 
Otomatik kan kültür sistemi BACTEC 9240 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD, ABD) ile izole edilen Candida suşlarının 
tiplendirilmesi Phoenix™ 100 otomatize sistemi (Becton 
Dickinson, Sparks, MD, ABD) veya gerektiğinde klasik yön-
temlerle (germ tüp testi, mısır unlu agarda üreme özellik-
leri) gerçekleştirilmiştir. Eşzamanlı bakteriyel veya Candida 
dışı fungal etkenlere bağlı kan dolaşımı infeksiyonu, aynı 
kan kültüründe ya da 72 saat içinde iki ayrı kan kültüründe 
ikiden fazla Candida türü veya eşzamanlı olarak birden faz-
la Candida ve bakteri türünün izolasyonu olarak tanımlan-
mıştır (7). Aynı Candida türüne bağlı tekrarlayan kandidemi 
epizotlarından sadece ilk kandidemi epizodu değerlendir-
meye alınmıştır.

Kandidemi tespit edilen hastalara ait demografik özel-
likler, altta yatan hastalık, yapılan HKHN tipi, mutlak nötrofil 
sayısı, etken olan Candida türü ve eşzamanlı üreyen mantar 
ya da bakteri türü, koryoretinit-endoftalmit varlığı, deri dö-
küntüsü gelişmesi, kullanılan antifungal tedaviler, kan dışın-
daki eşzamanlı kültürler, diyabet, diyaliz, total parenteral nüt-
risyon, cerrahi, santral venöz kateter varlığı ve kortikosteroid 
kullanımı gibi altta yatan risk faktörleri, hastane bilgi yönetim 
sistemi ve infeksiyon hastalıkları takip formlarından derlene-
rek oluşturulan bir bilgi formuna kaydedilmiştir.

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 
yazılım sistemi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Kategorik de-

ğişkenlerin karşılaştırılması için χ2 veya Fisher testleri, sürekli 
değişkenler için bağımsız iki örnek t testi kullanılmıştır. İsta-
tistiksel olarak p<0.05 ise anlamlı olarak kabul edilmiştir.

Bulgular
Sekiz yıllık dönemde, hematolojik kanseri olan hasta-

lardan alınan kan kültürlerinin 1379’unda üreme olduğu, 
bunların 67 (%4.9)’sinin fungal etkenlerden kaynaklandığı 
görülmüştür. Fungal etkenlerin 57 (%85.1)’si Candida spp., 
3 (%4.5)’ü Aspergillus spp., 3 (%4.5)’ü Trichosporon spp., 2 
(%3)’si Saccharomyces spp. ve 2 (%3)’si Geotrichium spp.’dir. 
En sık izole edilen Candida türü C. albicans dışı olanlardır 
(%85.9). Tür dağılımı 25 (%43.9) C. tropicalis, 8 (%14) C. albi-
cans, 8 (%14) C. kefyr, 7 (%12.3) C. krusei, 3 (%5.3) C. parap-
silosis, 2 (%3.5) C. glabrata ve bunların yanı sıra C. lusitaniae, 
C. dublinensis, C. norvegensis ve C. lipolytica dahil olmak 
üzere 4 (%7) diğer türler şeklindedir. İzole edilen Candida spp. 
dağılımı Şekil 1 ve Şekil 2’de gösterilmiştir.

Sadece 5 (%8.7) hastada Candida spp. dışında eşzamanlı 
bakteriyel veya fungal kan infeksiyonu vardır. Eşzamanlı mik-
roorganizmalar C. tropicalis ile Enterococcus faecium (2), C. 
kefyr ile Stenotrophomonas maltophilia (n=1), C. kefyr ile 
Klebsiella spp. (n=1) ve C. kefyr ile C. glabrata (n=1)’dır.

Hasta özelliklerinin C. albicans ve C. albicans dışı Can-
dida türü üremesi üzerine olan etkisi Tablo 1’de verilmiştir. 
C. albicans dışı Candida türleriyle kandidemi gelişen hasta-
larda, ortalama yaş 47.53 (32.9–62.1 aralığında) olup has-
taların %67.3’ü erkektir. En sık görülen altta yatan hastalık 
akut myeloid lösemi (AML)’dir (%55.1). HKHN ve nötropenili 
hastaların oranı sırasıyla %34.7 ve %81.2’dir. Risk faktörleri 
analiz edildiğinde, hastaların %37’sinde santral venöz kate-
ter, %12.9’unda diyabet, %27.6’sında total parenteral nütris-
yon (TPN) saptanmıştır; %6.9’unun diyalize girdiği, %8.5’inin 
cerrahi girişim geçirdiği ve %50’sinin kortikosteroid tedavisi 
gördüğü bulunmuştur. C. albicans kaynaklı kandidemi has-
talarında 12 haftalık mortalite oranı (%62.5), C. albicans dışı 
kandidemi hastalarından (%36.7) daha yüksektir. Yapılan tek 
değişkenli analizde C. albicans dışı Candida üreme olasılığı-

Şekil 1. Candida türlerinin dağılımı.
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nın sadece nötropenik hastalarda anlamlı olarak yüksek oldu-
ğu tespit edilmiştir (Tablo 1).

Ayrıca, 42 hastada karın ultrasonografisi çekilmiş ve üç 
hastada hepatosplenik kandidiyazla ilişkili lezyonlar gözlen-
miştir (etken bir hastada C. tropicalis, iki hastada C. kefyr). 
Fundus muayenesi 34 hastada yapılmış ve hiçbirinde endof-
talmit bulgusuna rastlanmamıştır. Sadece C. albicans kaynaklı 
kandidemisi olan bir hastada koryoretinit gözlenmiştir. C. albi-
cans kaynaklı kandidemili iki hastada, doğrudan infeksiyonla 
ilişkili olmayan, spesifik olmayan oküler lezyonlar tespit edil-
miştir. C. kefyr ile C. glabrata’ya bağlı kandidemili bir hastada, 
C. dublinensis’e bağlı bir hastada ve C. tropicalis kaynaklı kan-
didemili iki hastada deri biyopsisiyle metastatik infeksiyon ol-
duğu kanıtlanan makülopapüler deri döküntüleri gözlenmiştir.

Tespit edilen kandidemi ataklarının tedavisi için en sık 
uygulanan antifungal ajan kaspofungin (33 hasta, %57.9) 
olup bunu amfoterisin B (15 hasta, %26.3) ve flukonazol (8 
hasta, %14) takip etmektedir. En az kullanılan ajan vorikona-
zol (1 hasta, %1.8)’dür. Yedi hastaya ardışık tedavi uygulan-
makla birlikte hastaların hiçbirine kombine antifungal tedavi 
verilmemiştir.

İrdeleme
Kandidemi insidansı ve epidemiyolojisi, hasta grupları 

arasında büyük farklılık göstermektedir. Malignitesi olan has-
talarda kandidemi önemli bir mortalite ve morbidite nedeni 
olmakla birlikte hematolojik kanseri olan ve HKHN yapılan 
hastalarda invazif kandidiyazın epidemiyolojik özelliklerine 
ilişkin veriler sınırlıdır.

İnvazif fungal hastalıklara ilişkin bilgi toplayan ve kandide-
mili en geniş hasta grubunu teşkil eden Prospektif Antifungal 
Tedavi (PATH) Birliği veritabanında, 2004-2008 yılları arasında 
3648 hastada tanı koyulan 4067 kandidemi atağı bildirilmiştir. 
ABD’de yapılan bu çalışmada, hastaların %12.5’i ve %4.5’inde 
altta yatan hastalıklar sırasıyla hematolojik kanser ve HKHN’dir 
(9). Avrupa’da İtalyan hematoloji merkezlerini kapsayan bir ça-
lışma 1999 ve 2003 yılları arasında gerçekleştirilmiş ve hasta-
ların %1.5’inde invazif kandidiyaz gelişmiştir (10).

Bizim çalışmamızda tüm pozitif kan kültürlerinin 57 
(%4.1)’sinde Candida spp. ürediği tespit edilmiştir. Kurumu-
muzda artan azol kullanımının bir sonucu olarak, hem Türkiye 
hem de diğer ülke verilerine benzer şekilde (5,9-15), kandide-
mi ataklarının çoğuna (%85.9) başta C. tropicalis ve C. krusei 
olmak üzere C. albicans dışı Candida türleri neden olmuştur. 
HKHN, C. tropicalis ve C. krusei kaynaklı infeksiyonlar için 
bilinen risk faktörüdür (9,11). Bizim çalışmamızda da C. al-
bicans dışı türlerle gelişen kandidemilerin %34.7’si HKHN ya-
pılan hastalarda gözlendi.

Diğer bildirimlerden farklı olarak, C. kefyr bizim yaptığı-
mız çalışmada en sık izole edilen türlerden biridir. C. kefyr, 
kandidiyazın seyrek rastlanan bir sebebidir ve genellikle sis-
temik hastalıktan farklı, yüzeyel kütanöz klinik tabloyla ilişkili-
dir (16). Hematolojik kanseri olan hastalarda, hematoloji bö-
lümleri dışında yatan hastalara kıyasla C. kefyr infeksiyonla-
rının iki kat daha yüksek olduğu bildirilmiştir (17). Türkiye’de 
febril nötropenili hastalarla yapılan iki yıllık bir çalışmada, C. 
kefyr bir hastanın kanında izole edilmiştir (13). Türkiye’den 

Şekil 2. Yıllara göre kandidemi olgularının dağılımı.
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Tablo 1. Hematolojik Kanseri Olan Hastalarda Candida albicans 
ve C. albicans Dışı Türlerin Üremesini Belirleyen Faktörler

	 C. albicans 	 C. albicans Dışı 
	 (n=8)	  (n=49) 
	 Sayı (%)	 Sayı (%)	 p

Cinsiyet

   Erkek 	 4 (50.0)	 33 (67.3)	 0.284

Yaş

   Yaş (ortalama)	 44.50	 47.53	 0.747

Altta yatan hastalık

   Akut lösemi 	 3 (37.5)	 34 (69.4)	

   Lenfoma	 2 (25)	 7 (14.3)	
0.154

   Multipl myelom 	 1 (12.5)	 3 (6.1)	

   Diğer* 	 2 (25)	 5 (10.2)	

Kemik iliği transplantasyonu (n=18)

   Otolog 	 0 (0.0)	 7 (41.2)	

   Allojenik 	 0 (0.0)	 2 (11.8)	 0.589

   Kordon kanı 	 1 (100.0)	 8 (47.1)	

Mutlak nötrofil sayısı

   <500 hücre/mm3 	 3 (37.5)	 39 (79.5)	 0.024

Santral venöz kateter varlığı

   Evet 	 3 (37.5)	 18 (36.7)	 0.685

Diabetes mellitus

   Evet 	 2 (25)	 7 (14.2)	 0.591

Total parenteral nütrisyon

   Evet 	 3 (50.0)	 13 (26.5)	 0.428

Diyaliz

   Evet	 0 (0.0)	 2 (4.1)	 0.635

Cerrahi girişim

   Evet 	 0 (0.0)	 5 (10.2)	 0.635

Kortikosteroid tedavisi

   Evet 	 3 (42.9)	 24 (48.9)	 0.521

Mortalite hızı (12 hafta)

   Ölüm 	 5 (62.5)	 18 (36.7)	 0.161
*Aplastik anemi, kronik myeloid lösemi, myelodisplastik sendrom ve idyopatik 

trombositopenik purpura.
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bildirilen başka bir raporda, tüm Candida infeksiyonlarının 
%3.6’sında izole edilmiştir (12). Özellikle süt olmak üzere, ge-
nellikle süt ürünleri içinde bulunduğundan, nötropenik has-
talarda C. kefyr kan dolaşımı infeksiyonları beslenme alışkan-
lıklarıyla ilişkili olabilir (18).

Çoklu mikroorganizmalarla (bakteriyel-fungal) gelişen kan-
didemi atakları daha yüksek mortaliteyle seyretmeleri nedeniy-
le önemlidir (8). Önceki çalışmalarda %2.8 ve %8.0 arasında bir 
insidans bildirilmiştir ve bu bildirimlere benzer şekilde, hasta-
larımızın %8.7 (5 hasta)’sinde Candida spp. dışında eşzamanlı 
bakteriyel veya fungal kan dolaşımı infeksiyonu görülmüştür. 
Bu beş hastadan altta yatan hematolojik hastalığı kontrol altın-
da olmayan ikisi infeksiyon nedeniyle eksitus olmuştur.

Çalışmamızda C. albicans dışı Candida türlerine bağlı 
kandideminin nötropenik hastalarda nötropenik olmayan 
hastalara kıyasla anlamlı olarak daha sık görüldüğünü tespit 
ettik (p=0.024). Kandideminin C. albicans ve C. albicans dışı 
Candida türleriyle gelişmesini belirleyen faktörleri araştırdı-
ğımızda nötropeni dışındaki faktörlerin (diabetes mellitus, 
diyaliz, TPN, cerrahi, santral vasküler kateter varlığı, kortikos-
teroid kullanımı) belirleyici olmadığını gördük (Tablo 1) .

Çalışmamızda kandidemi tedavisinde en sık kullanılan 
antifungal ajanların kaspofungin (33 hasta, %57.9) ve amfote-
risin B (15 hasta, %26.3) olduğu görüldü. Amerikan İnfeksiyon 
Hastalıkları Derneği (IDSA) ve Avrupa Lösemide İnfeksiyonlar 
Konferansı (ECIL), febril nötropenik hastalarda kandideminin 
ampirik tedavisi için ekinokandinlerin veya lipozomal amfo-
terisin B’nin kullanılmasını önermektedir. Ayrıca izole edilen 
Candida türlerine göre tedavinin düzenlenmesi gerektiği de 
vurgulanmaktadır (19,20). Ancak kısa süre önce Fransız araş-
tırmacılar artan ekinokandin kullanımının kaspofungin için 
yükselen minimum inhibitör konsantrasyonlarıyla ilişkili ol-
duğunu bildirmişlerdir (21,22). Bu nedenle, tedaviye karar ve-
rilirken önceden antifungal ajana maruz kalmış olma durumu 
dikkate alınmalıdır. Hem amfoterisin B bazlı ürünlerin hem de 
kaspofunginin çalışmamızdaki en sık izole edilen suşlardan 
biri olan C. kefyr tedavisinde önceden başarılı şekilde kulla-
nıldığı bildirilmiştir (17).

Çalışmamızın bir dizi kısıtlılığı söz konusudur. Bu retros-
pektif, gözleme dayalı, tek kurumu kapsayan bir çalışmadır. 
Antifungal duyarlılık bulguları yoktur. Olgu sayısının az olma-
sı nedeniyle çok değişkenli analiz yapılamamıştır. Bu kısıtla-
malara rağmen, uzun bir zaman periyodunu kapsayan verile-
rin, hematolojik kanserli hastalarda kandideminin epidemi-
yolojisinin anlaşılmasına katkıda bulunacağı düşünülmüştür. 
Özel konaklarda lokal epidemiyolojinin bilinmesi kandidemi 
sonuçlarını iyileştirecek olan ampirik antifungal tedavi seçi-
mine rehberlik edebilir.
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