Ozgiin Arastirma / Original Article

117

Kandidemi Saptanan Hematolojik Kanserli Hastalarda Etken
Dagilimi ve Risk Faktorlerinin Degerlendiriimesi

Evaluation of Candida Species and Risk Factors in Haematologic Cancer Patients

With Candidemia

Giilden Yilmaz', Ayse Ciftciogluz, Mehmet Giindiiz2, Mehmet Ozen?, Elif Mukime Saricaoglu’,

Hamdi Akan?

'Ankara Qniversitesi, Tip Fakiiltesi, !nfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye
2Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye

Ozet

Amag: Bu calismada, hematolojik kanseri olan hastalarda kandide-
mi etkenlerinin ve risk faktorlerinin arastirlmasi amaclanmistir.
Yontemler: Hematoloji Servisi'nde Ocak 2006-Aralik 2013 ara-
sinda yatan hastalarin tiim pozitif kan kltlrleri laboratuvar bilgi
yOnetim sistemi yardimiyla saptanarak fungal etken Ureyenler
degerlendirilmistir. Fungemik hastalara ait demografik 6zellik,
altta yatan hastalik, yapilan kék hicre nakli tipi, mutlak notrofil
sayisl, etken olan Candida tiirii ve eszamanli Greyen mantar ya
da bakteri tird, koryoretinit-endoftalmit varhigi, deri dokiintiist
gelismesi, kullanilan antifungal tedaviler, kan disindaki esza-
manh kdltirlerle birlikte, diyabet, diyaliz, total parenteral niit-
risyon, cerrahi, santral ven6z kateter varlhigi ve kortikosteroid
kullanimi gibi risk faktorleri kaydedilmistir.

Bulgular: Sekiz yillik donemde 1379 pozitif kan kiltirinin 67
(%4.9)'sinde fungal etken saptanmistir. Etkenlerin 57 (%85.1)'si
Candida spp., 3 (%4.5)'G Aspergillus spp., 3 (%4.5)'G4 Trichos-
poron spp., 2 (%3)'si Geotrichum spp. ve 2 (%3)’si de Saccha-
romyces spp. idi. Kan kiltiriinde reyen 57 Candida tiiriiniin
49 (%86)'u C. albicans digi Candida turleri olup en sik olarak
C. tropicalis (%51) saptanmistir. Bes (%8.7) hastada eszamanli
bakteriyel ya da Candida disi fungal etkene bagl kan dolagimi
infeksiyonu gorilmustiir. Eszamanl mikroorganizmalar C. tro-
picalis ile Enterococcus faecium (n=2), C. kefyrile Stenotropho-
monas maltophilia (n=1), C. kefyr ile Klebsiella sp. (n=1) ve C.
kefyrile C. glabrata (n=1)"dir. Kandidemi tedavisinde en sik kul-
lanilan antifungaller sirasiyla, 33 (%57.9) olguyla kaspofungin,
15 (%26.3) olguyla amfoterisin B ve 8 (%14) olguyla flukonazol-
dir. C. albicans digi Candida tiirleri ve kandideminin notropeni
(<500/mmé) ile iligkili oldugu bulunmustur.

Sonuglar: Hematolojik kanserli ve nétropenik hastalarda ampi-
rik antifungal secerken, bu hastalarda C. albicans disi Candida
oraninin yiiksek oldugunun (%86), dikkate alinmasi gerekmek-
tedir. Klimik Dergisi 2015; 28(3): 117-21.

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

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/mm?3) 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.

Key Words: Haematologic neoplasms, invasive candidiasis,
candidemia, fungemia.
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Giris

invazif kandidiyazin yaygin formu olan kandidemi, saglk
bakimi alanlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Son yirmi yilda, kandidemi etkenleri arasinda Candida albi-
cans disi Candida tirlerinin prevalansi her gegen glin artmak-
tadir (1,2). Yapilan calismalarda ekinokandin kullaniminin art-
masiyla, nadir goriilen direngli Candida tirlerine bagh kandi-
demi insidansindaki artis arasinda bir iliski oldugu disunl-
mektedir (3). Kandidemi gelisen hastalarin takip edildigi has-
taneler, hatta bolimler arasinda Candida tiirlerinin tipinde ve
sayisinda da farkliliklar s6z konusudur. Merkezler arasindaki
bu farklihk ve C. albicans digi Candida tirlerinin antifungal
direng paterni nedeniyle ampirik antifungal se¢ciminde mer-
kezlerin kendi epidemiyolojik verileri olduk¢ca onemlidir (4).
Ancak hematolojik kanseri olan hastalarda kandidemi epide-
miyolojisine iligkin veriler sinirhdir (5-8).

Bu calismada, hematolojik kanseri olan hastalarda geli-
sen kandidemilerin etken dagilimlari ve kandidemiye neden
olan risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontemler

Calismanin gergeklestirildigi hematoloji bolima, 41 ya-
tak kapasiteli, hematopoetik kok hicre nakli (HKHN) yapilan
ve her yil 700’den fazla hastanin yatarak takip edilmekte ol-
dugu bir merkezdir. Bu merkezde 1 Ocak 2006 ile 31 Aralik
2013 tarihleri arasinda yatan hastalarin kan kulttrlerindeki
tum uremeler laboratuvar bilgi yonetim sistemi kullanilarak
tespit edilmis ve bunlarin igerisinde fungal etken lireyenler
belirlenmistir.

Ayni hastanin bir ya da daha fazla kan kiltirinde Can-
dida turlerinin Uremesi, kandidemi olarak tanimlanmistir.
Otomatik kan kultir sistemi BACTEC 9240 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD, ABD) ile izole edilen Candida suslarinin
tiplendirilmesi Phoenix™ 100 otomatize sistemi (Becton
Dickinson, Sparks, MD, ABD) veya gerektiginde klasik yon-
temlerle (germ tlp testi, misir unlu agarda ureme ozellik-
leri) gerceklestirilmistir. Eszamanli bakteriyel veya Candida
disi fungal etkenlere baglh kan dolasimi infeksiyonu, ayni
kan kiltirinde ya da 72 saat i¢inde iki ayri kan kiltlirinde
ikiden fazla Candida tiirii veya eszamanli olarak birden faz-
la Candida ve bakteri tlriiniin izolasyonu olarak tanimlan-
mistir (7). Ayni Candida tiirline bagli tekrarlayan kandidemi
epizotlarindan sadece ilk kandidemi epizodu degerlendir-
meye alinmistir.

Kandidemi tespit edilen hastalara ait demografik 6zel-
likler, altta yatan hastalik, yapilan HKHN tipi, mutlak notrofil
sayisl, etken olan Candida tiirii ve eszamanli lireyen mantar
ya da bakteri tiirii, koryoretinit-endoftalmit varligi, deri do6-
kiintiisii gelismesi, kullanilan antifungal tedaviler, kan disin-
daki eszamanl kilturler, diyabet, diyaliz, total parenteral nut-
risyon, cerrahi, santral venoz kateter varligi ve kortikosteroid
kullanimi gibi altta yatan risk faktorleri, hastane bilgi yonetim
sistemi ve infeksiyon hastaliklari takip formlarindan derlene-
rek olusturulan bir bilgi formuna kaydedilmistir.

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
yazilim sistemi kullanilarak gercgeklestirilmistir. Kategorik de-

giskenlerin karsilastirilimasi igin %2 veya Fisher testleri, strekli
degiskenler icin bagimsiz iki érnek t testi kullanilmistir. ista-
tistiksel olarak p<0.05 ise anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Sekiz yilhik donemde, hematolojik kanseri olan hasta-
lardan alinan kan kiltirlerinin 1379'unda lreme oldugu,
bunlarin 67 (%4.9)'sinin fungal etkenlerden kaynaklandigi
gorulmiustir. Fungal etkenlerin 57 (%85.1)'si Candida spp.,
3 (%4.5)'t Aspergillus spp., 3 (%4.5)'U Trichosporon spp., 2
(%3)'si Saccharomyces spp. ve 2 (%3)’'si Geotrichium spp.’dir.
En sik izole edilen Candida tiiri C. albicans digi olanlardir
(%85.9). Tiir dagihmi 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 bunlarin yani sira C. lusitaniae,
C. dublinensis, C. norvegensis ve C. lipolytica dahil olmak
lizere 4 (%7) diger tiirler seklindedir. izole edilen Candida spp.
dagihmi Sekil 1 ve Sekil 2'de gosterilmistir.

Sadece 5 (%8.7) hastada Candida spp. disinda eszamanl
bakteriyel veya fungal kan infeksiyonu vardir. Eszamanl mik-
roorganizmalar C. tropicalis ile Enterococcus faecium (2), C.
kefyr ile Stenotrophomonas maltophilia (n=1), C. kefyr ile
Klebsiella spp. (n=1) ve C. kefyrile C. glabrata (n=1)"dir.

Hasta ozelliklerinin C. albicans ve C. albicans disi Can-
dida turlu uUremesi Uzerine olan etkisi Tablo 1'de verilmistir.
C. albicans digi Candida turleriyle kandidemi gelisen hasta-
larda, ortalama yas 47.53 (32.9-62.1 araliginda) olup has-
talarin %67.3'G erkektir. En sik gorulen altta yatan hastalk
akut myeloid lI6semi (AML)'dir (%55.1). HKHN ve notropenili
hastalarin orani sirasiyla %34.7 ve %81.2'dir. Risk faktorleri
analiz edildiginde, hastalarin %37'sinde santral venoz kate-
ter, %12.9'unda diyabet, %27.6'sinda total parenteral niitris-
yon (TPN) saptanmistir; %6.9'unun diyalize girdigi, %8.5’inin
cerrahi girisim gecirdigi ve %50'sinin kortikosteroid tedavisi
gordigi bulunmustur. C. albicans kaynakh kandidemi has-
talarinda 12 haftalik mortalite orani (%62.5), C. albicans disi
kandidemi hastalarindan (%36.7) daha yiiksektir. Yapilan tek
degiskenli analizde C. albicans digi Candida Greme olasiligi-

%2 %2
902 %272

%3 B C. tropicalis
B C. albicans
C. kefyr
B C. krusei
C. parapsilosis
C. glabrata
C. lipolytica
B C. lusitaniae

C. norvegensis

C. dublinensis

Sekil 1. Candida turlerinin dagilimi.
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Sekil 2. Yillara gore kandidemi olgularinin dagilimi.

Tablo 1. Hematolojik Kanseri Olan Hastalarda Candida albicans
ve C. albicans Disi Tiirlerin Uremesini Belirleyen Faktorler

C. albicans C. albicans Disi
(n=8) (n=49)
Sayi (%) Sayi (%) P

Cinsiyet

Erkek 4 (50.0) 33(67.3) 0.284
Yas

Yas (ortalama) 44.50 47.53 0.747
Altta yatan hastalik

Akut |6semi 3(37.5) 34 (69.4)

Lenfoma 2 (25) 7(14.3) 0.154

Multipl myelom 1(12.5) 3(6.1)

Diger" 2 (25) 5(10.2)
Kemik iligi transplantasyonu (n=18)

Otolog 0(0.0) 7 (41.2)

Allojenik 0(0.0) 2(11.8) 0.589

Kordon kani 1(100.0) 8(47.1)
Mutlak notrofil sayisi

<500 hicre/mm? 3(37.5) 39 (79.5) 0.024
Santral venoz kateter varlig

Evet 3(37.5) 18 (36.7) 0.685
Diabetes mellitus

Evet 2 (25) 7(14.2) 0.591
Total parenteral niitrisyon

Evet 3(50.0) 13 (26.5) 0.428
Diyaliz

Evet 0(0.0) 2(4.1) 0.635
Cerrahi girisim

Evet 0(0.0) 5(10.2) 0.635
Kortikosteroid tedavisi

Evet 3(42.9) 24 (48.9) 0.521
Mortalite hizi (12 hafta)

Olim 5 (62.5) 18 (36.7) 0.161

“Aplastik anemi, kronik myeloid 16semi, myelodisplastik sendrom ve idyopatik
trombositopenik purpura.

nin sadece notropenik hastalarda anlamli olarak yliksek oldu-
gu tespit edilmistir (Tablo 1).

Ayrica, 42 hastada karin ultrasonografisi ¢ekilmis ve (¢
hastada hepatosplenik kandidiyazla iligkili lezyonlar gozlen-
mistir (etken bir hastada C. tropicalis, iki hastada C. kefyr).
Fundus muayenesi 34 hastada yapilmis ve higcbirinde endof-
talmit bulgusuna rastlanmamistir. Sadece C. albicans kaynakl
kandidemisi olan bir hastada koryoretinit gézlenmistir. C. albi-
cans kaynakli kandidemili iki hastada, dogrudan infeksiyonla
iliskili olmayan, spesifik olmayan okiler lezyonlar tespit edil-
mistir. C. kefyrile C. glabrata’ya bagli kandidemili bir hastada,
C. dublinensis'e bagli bir hastada ve C. tropicalis kaynakl kan-
didemili iki hastada deri biyopsisiyle metastatik infeksiyon ol-
dugu kanitlanan makulopaptiler deri dokiintileri gdzlenmistir.

Tespit edilen kandidemi ataklarinin tedavisi icin en sik
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 kullanilan ajan vorikona-
zol (1 hasta, %1.8)'dir. Yedi hastaya ardisik tedavi uygulan-
makla birlikte hastalarin hicbirine kombine antifungal tedavi
verilmemistir.

irdeleme

Kandidemi insidansi ve epidemiyolojisi, hasta gruplarn
arasinda buyk farklilik gostermektedir. Malignitesi olan has-
talarda kandidemi 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olmakla birlikte hematolojik kanseri olan ve HKHN yapilan
hastalarda invazif kandidiyazin epidemiyolojik 6zelliklerine
iliskin veriler sinirhdir.

Invazif fungal hastaliklara iliskin bilgi toplayan ve kandide-
mili en genis hasta grubunu teskil eden Prospektif Antifungal
Tedavi (PATH) Birligi veritabaninda, 2004-2008 yillari arasinda
3648 hastada tani koyulan 4067 kandidemi atagi bildirilmistir.
ABD'de yapilan bu calismada, hastalarin %12.5'i ve %4.5'inde
altta yatan hastaliklar sirasiyla hematolojik kanser ve HKHN'dir
(9). Avrupa’da italyan hematoloji merkezlerini kapsayan bir ¢a-
lisma 1999 ve 2003 yillar arasinda gergeklestirilmis ve hasta-
larin %1.5’inde invazif kandidiyaz gelismistir (10).

Bizim calismamizda tiim pozitif kan kaltirlerinin 57
(%4.1)'sinde Candida spp. lredigi tespit edilmistir. Kurumu-
muzda artan azol kullaniminin bir sonucu olarak, hem Tlrkiye
hem de diger ulke verilerine benzer sekilde (5,9-15), kandide-
mi ataklarinin goguna (%85.9) basta C. tropicalis ve C. krusei
olmak lizere C. albicans digi Candida tirleri neden olmustur.
HKHN, C. tropicalis ve C. krusei kaynakh infeksiyonlar igin
bilinen risk faktoruduir (9,11). Bizim calismamizda da C. al-
bicans digi turlerle gelisen kandidemilerin %34.7'si HKHN ya-
pilan hastalarda gozlendi.

Diger bildirimlerden farkli olarak, C. kefyr bizim yaptigi-
miz ¢alismada en sik izole edilen tiirlerden biridir. C. kefyr,
kandidiyazin seyrek rastlanan bir sebebidir ve genellikle sis-
temik hastaliktan farkl, ylizeyel kiitan6z klinik tabloyla iligkili-
dir (16). Hematolojik kanseri olan hastalarda, hematoloji bo-
limleri digsinda yatan hastalara kiyasla C. kefyr infeksiyonla-
rinin iki kat daha yiksek oldugu bildirilmistir (17). Tlrkiye'de
febril nétropenili hastalarla yapilan iki yillik bir galismada, C.
kefyr bir hastanin kaninda izole edilmistir (13). Tlrkiye'den
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bildirilen baska bir raporda, tim Candida infeksiyonlarinin
%3.6'sinda izole edilmistir (12). Ozellikle siit olmak lizere, ge-
nellikle sit Grinleri icinde bulundugundan, nétropenik has-
talarda C. kefyrkan dolasimi infeksiyonlari beslenme aliskan-
liklanyla iligkili olabilir (18).

Coklu mikroorganizmalarla (bakteriyel-fungal) gelisen kan-
didemi ataklari daha yliksek mortaliteyle seyretmeleri nedeniy-
le nemlidir (8). Onceki calismalarda %2.8 ve %8.0 arasinda bir
insidans bildirilmistir ve bu bildirimlere benzer sekilde, hasta-
larimizin %8.7 (5 hasta)’'sinde Candida spp. disinda eszamanli
bakteriyel veya fungal kan dolasimi infeksiyonu gortulmustir.
Bu bes hastadan altta yatan hematolojik hastaligi kontrol altin-
da olmayan ikisi infeksiyon nedeniyle eksitus olmustur.

Calismamizda C. albicans digi Candida tirlerine bagh
kandideminin noétropenik hastalarda notropenik olmayan
hastalara kiyasla anlamli olarak daha sik gorildiginu tespit
ettik (p=0.024). Kandideminin C. albicans ve C. albicans digi
Candida tirleriyle gelismesini belirleyen faktorleri arastirdi-
gimizda noétropeni digindaki faktorlerin (diabetes mellitus,
diyaliz, TPN, cerrahi, santral vaskuler kateter varligi, kortikos-
teroid kullanimi) belirleyici olmadigini gordiik (Tablo 1) .

Calismamizda kandidemi tedavisinde en sik kullanilan
antifungal ajanlarin kaspofungin (33 hasta, %57.9) ve amfote-
risin B (15 hasta, %26.3) oldugu gériildi. Amerikan infeksiyon
Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve Avrupa Lésemide infeksiyonlar
Konferansi (ECIL), febril ndtropenik hastalarda kandideminin
ampirik tedavisi i¢in ekinokandinlerin veya lipozomal amfo-
terisin B’nin kullanilmasini 6nermektedir. Ayrica izole edilen
Candida tirlerine gore tedavinin diizenlenmesi gerektigi de
vurgulanmaktadir (19,20). Ancak kisa siire 6nce Fransiz aras-
tirmacilar artan ekinokandin kullaniminin kaspofungin igin
yukselen minimum inhibitor konsantrasyonlariyla iligkili ol-
dugunu bildirmiglerdir (21,22). Bu nedenle, tedaviye karar ve-
rilirken 6nceden antifungal ajana maruz kalmis olma durumu
dikkate alinmalidir. Hem amfoterisin B bazli Griinlerin hem de
kaspofunginin calismamizdaki en sik izole edilen suslardan
biri olan C. kefyr tedavisinde 6nceden basarili sekilde kulla-
nildigi bildirilmistir (17).

Calismamizin bir dizi kisithhgr s6z konusudur. Bu retros-
pektif, gdzleme dayali, tek kurumu kapsayan bir calismadir.
Antifungal duyarlilik bulgular yoktur. Olgu sayisinin az olma-
sI nedeniyle cok degiskenli analiz yapilamamistir. Bu kisitla-
malara ragmen, uzun bir zaman periyodunu kapsayan verile-
rin, hematolojik kanserli hastalarda kandideminin epidemi-
yolojisinin anlasilmasina katkida bulunacagi dustnulmistur.
Ozel konaklarda lokal epidemiyolojinin bilinmesi kandidemi
sonuglarini iyilestirecek olan ampirik antifungal tedavi segci-
mine rehberlik edebilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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