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Kanserli Hastalarda Kandideminin Risk Faktorleri
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OZET

Malign olgularda candida kolonizasyonu sik goriiliz. ~Nozokomiyal candida infeksiyonlarinda hastalarin kandidemi
tablosuna girmesinde bir ¢ok risk faktorii vardir. Bu ¢alismada klinikte kandidemi gelisen 10 ve kandidemisi olmayan 20
kanserli olgu cesitli risk faktorleri agisindan incelenmisti. Kandidemi olgularinda kateterizasyon, noétropeni, hastanede
kalma siiresinin uzun olmasi, gereksiz antibiyotik kullanimi gibi faktorler, mantar infeksiyonlarini anlamli olarak etkilemistir.
Kandidemi saptanan olgulara proflaktik olarak antifungal tedavi baslanmasi diren¢li kandida suslarin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur.

Kanserli olgularda kandida kolonizasyonun yakin takip edilmesi kandidemi mortalitesini 6nleyebilir.
Anahtar kelimeler: Kanser, candida kolonizasyonu, risk faktorleri

SUMMARY

Risc Factors of Candidemia in Cancer Patients

Colonization of Candida is seen frequently in patients who have malignancy. In case of nosocomial Candida infections, there
are a lot of risk factors for the patients to develop candidemia. In this study, ten patients with candidemia and twelve patients
without candidemia were investigated about risk factors. Fungal infections were effected significantly as in the patients with
candidemia who had catheterization, neutropenia, who were hospitalized for a long period of time and who were treated with
unappropriate antibiotics. Prophylactic antifungal treatment led to occurance of resistant Candida strains. ~ Fallowing of
the cancer patients carefully for Candida colonization will probably prevent the candidemia and will decrease the mortality.
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GIRIS Bu calismada, kolonizasyon sonucu kandidemi in-

Kanserli olgularin en sik mortalite nedeni araya gi- feksiyonunun geligmesini etkileyen cesitli risk fak-

ren infeksiyonlardir(1-6). Immun sistemi zaten bo- torleri, klinikte yatan ve tedavi alan kanserli olgular-

da incelenmistir. Kandidemi gelisen kanser olgular1

zuk olan bu olgularda kullanilan kemoterapétik mad- o ) T
cesitli risk faktorleri agisindan istatiksel olarak de-

deler hastanin 16kosit ve 6zellikle graniilosit sayisin-

da belirgin diismeye neden olur(5-7). Bu hastalarda gerlendirilmistir. izole edilen Candida suslar1 tiplen-

ciddi mantar infeksiyonlari, mortalite artig, gittikge dirilerek kolonizasyon ve kandidemi arasindaki ilis-
dikkati cekmektedir. Ozellikle graniilosit sayisinin
milimetre kiipte 1000’nin altina diismesi infeksiyon GEREC VE YONTEM

riskinde artiga neden olur(8-11). Graniilosit sayisi

ki istatiksel olarak degerlendirilmistir.

Bu prospektif c¢aligma, Pediatri Boliimiinde
malignite tanisi ile takip edilen ve kemoterapi alan
toplam 40 hasta iizerinde yapilmistir. Cocuk onko-

diisiik olmasina ragmen atesi olan olgularda mantar
infeksiyonlarinin gelismesine yardimci olan bir ¢ok
faktor vardir. Ozellikle kandida kolonizasyonu kan-

) . loji servisinde yatan, yaglar1 1-15 arasi olan, antibi-
didemi olgularma yol agar(11-18).

yotik almasina ragmen, dort giin izlenip giinde en az
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bir kez koltuk alt1 atesi 38.5°C gecen atesli hastalarin
kan, cilt, idrar, beyin omurilik s1visi, bogaz ve gaita
(rektal siiriintii) 6rneklerinden mikolojik incelemeler
yapilmistir. Tiim hastalarin akciger grafileri, kesitsel
tomografi(CT) ve abdominal ultrasonografile-
ri(USG) yapilmusti.  Kandidemi olan olgularda
odak acisindan abdominal ultrasonografi, CT ve ak-
ciger grafileri tekrar edilmistir. Kandidemi saptanan
on olgu ile kandidemisi olmayan yirmi olgu cesitli
risk faktorleri agisindan karsilagtirilmasgtir.

Secilmis deneklerden alinan kan 6rnekleri(20 cc)
bifazik beyin kalp infiizyon ve Saboraud agar besi-
yerine ekilmigtir. Ayrica tiim olgularin o anda bulu-
nan kateter uglari, idrar ornekleri, bogaz ve rektal
siiriintiileri, bistiiri ile zedelenmeden alinan (koltuk
alt1, perine ve 6n kol) cilt kazintilarindan kanli ve
Sabouraud agar besiyerlerine ekim yapilmistir. Ttiim
deneklerin tan1 amagh lumbal ponksiyonlar: yapila-
rak, beyin omurilik sivist incelemesi biyokimyasal,
direkt baki ve kiiltiir yontemi ile (kanli ve Saboura-
ud agar besiyerlerine) yapilmistir. Ayrica takip edi-
len bu hasta kan 6rneklerinden yapilan kiiltiirler 3,
7,14 ve 21. giinlerde tekrar edilmistir. Takipten ¢1-
kan on hasta ¢aligma dis1 brrakilmistir.

Deneklerden alinan oOrneklerden, antibiyotik(klo-
ramfenikol ve siklohekzimid) iceren ve igermeyen
sabograud dextroz agar (SDA-difco) besiyerlerine
cift ekim yapilarak besiyerleri 26°C ve 37°C de 2-
10 giin bekletilmistir. Kiiltiir sonucglar1 iiremede
saptanan koloni sayisina gore tanimlanmistir.
Orneklerde iireyen mayalardan saf kiiltiir alinarak
germ tiip, misir unlu agar(Corn Meal Agar-Difco)ve
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mycotube(Roche Diagnostics) yontemleri ile mor-
folojik ve biyokimyasal olarak tiir tanisi
gerceklestirilmistir.

Kan kiiltiirtinde kandida iireyen(kandidemi pozitif)
on olgu ile kandida iiremeyen(kandidemi negatif)
yirmi olgu risk faktorleri acisindan karsilagtirilmigtir.
Bulgularin degerlendirilmesinde Fisher’in gercek Ki
kare testi ve Mann-Whitney-U testi kullanilmustir.

BULGULAR

Toplam 30 olgunun yasi 1-15 arasi(ortalama 8.6)
olup, 13 kiz, 17 erkek hastadan olusmustur. Kandi-
demi olgularimin besi akut lenfoblastik 16semi(ALL),
ikisi solid tiimor(ST), birer olgu akut miyelositer 16-
semi(AML), hodgkin(HL) ve nohodgkin lenfo-
ma(NHL) idi. Kandidemi saptanmayan olgularda bu
oran 13 ALL, 3 AML ve 4 ST idi. Caligma boyunca
kandidemi(+) gruptan 79, kandidemi(-) gruptan 143
numune degerlendirilmistir. Kandidemisi olan hasta-
larin 70(%88.6) numunesinde Candida saptanirken,
ikinci grup olan kan kiiltiiriinde Candida olmayan
[kandidemisi(-)] hastalarin 32(%22.3) 6rneginden
Candida izole edilmistir. (Tablo 1) Hastalarin radyo-
lojik incelemelerinde patolojik bir bulgu sap-
tanmamigtir. Buna gore kandidemi riskini istatiksel
olarak etkileyen faktorler. Kateter bulunmasi, idrar-
da, rektal siiriintii ve orofarinkste Candida kolonizas-
yonu olarak belirlenmigtir. Kandidemi olan olgula-
rin hastanede kalis siiresi, antibiyotik almasi, notro-
peninin yedi giinden fazla siirmesi, biling bozuklugu
hastalarin Candida sepsisini anlamli olarak etkile-
mekte idi.

Tablo 1. Kandidemisi olan ve olmayan hastalardan Candida elde edilen 6rnekler

Kandidemi(+) Kandidemi(-) P degeri
Ureme (%) Ornek sayist Ureme Ornek sayist

Kan 25 25 50
Kateter ucu 8 10 20 0.0009
Idrar 15 15 30 0.0001
Orofarinks 10 10 13 20 0.0381
Rektal siiriintii 10 10 11 20 0.01174
BOS 1 6 0 10
Cilt 1 3 1 3
Toplam 70(%88.6) 79 32(%22.3) 143
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Tablo 2. Candidemisi olan ve olmayan hastalarda risk faktorlerine ait dagilim

Kandidemi(+) Kandidemi(-) P degeri
N: 10 N:20
Hastanede kalma siiresi 26.5 17.1 0.0016
Antibiyotik alma siiresi 16.2 12.85 0.037
Notropeni | 1-7 giin 1.0 3.0 0.0771
>7 giin 6.0 4.0 0.0387
Kateter bulunmasi 8.0 - 0.0009
Radyoterapi 2.0 9.0 0.1753
Kortikosteroid almast 9.0 16.0 0.4488
Kreatinin yiiksekligi 5.0 2.0 0.02564
Biling bozuklugu 6.0 2.0 0.00723
Diabetes mellitus olmasi 2.0 -
KIBAS, pleji, konvulziyon, hidrosefali 4.0 1.0 0.0312
Nefropati 2.0 1.0
Serum albumin diisiikliigii 5.0 2.0 0.025681
CRP pozitifligi 10.0 17.0 0.7488
Parenteral beslenme 5.0 4.0 0.6687
Oliim 6.0 1.0

Izole edilen suslarin yapilan tiplendiriminde en fazla
Candida albicans(%80) saptanmustir. Kandidemi
saptanan dort olguya proflaktik amacli antifungal
ajan baslanmisti. Bu dort olgu kandidemi ile birlik-
te menenjit bulgular1 da gostermistir. Proflaktik an-
tifungal tedavi baglanan bu dort olgu multiorgan yet-
mezligi sonucu kaybedilmistir. Mortalite acisindan
incelenince kandidemi gelisen olgularin altisi, kandi-
demi olmayan olgularin birisi uygun antifungal teda-
viye ragmen kaybedilmistir. Deneklerde gelisen
candidemi icin baslica risk faktorleri her iki grup icin
Tablo 2 de istatiksel sonuglan ile birlikte goriil-
mektedir.

TARTISMA

Son yillarda malign hastalarda kemoterapi sonucu
mortalite ile seyreden en 6nemli nozokomiyal infek-
siyonlardan birisi mantar infeksiyonlaridir(12).
Candida viicudun normal florasinda bulunan bir
mantar olup, immun diren¢ bozuklugunda kolonizas-
yonu artar(15-18). Kandidemisi olan olgularimizin
hepsinde Candida kolonizasyonu var iken kandidemi
olmayan olgularin %65’inde Candida kolonizasyonu
saptanmistir. Deneklerden degisik zamanlarda ali-
nan Orneklerde Candida izolasyonu ilk grup[kandi-
demi(+)] olgularda(%88.6) anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Kog ve ark.(19) bir calismada Candida

kolonizasyonunu, kemoterapi uygulanan ve antifun-
gal proflaksi almayan malign olgularda %28
oraninda saptarken, Siiriictioglu(20) bu orani %45,
Ayhan(2 ) %48.5 olarak bulmustur. Bizim olgulari-
muzin hepsi riskli olup Candida kolonizasyon icin
uygun zeminlere sahipti. Derneklerden alinan ma-
teryellerden Candida izole edilmig ve bu oran kandi-
demi olgularinda(%88.6), kandidemisi olma-
yan(%?22.3) gruba gore anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur(p<0.005).

Nozokomiyal kandidozlarin hastalarin %80’inde en-
dojen infeksiyondur. (17). Candida kolonizasyon en
fazla gastrointestinal mukozada(%23-65) olup 6zel-
likle kemoterapi sonucu mukoza biitiinlii§iiniin bo-
zulmasi, transmural gecis ve kandidemi ile goriilebi-
lir. Karabinis (7) yaptig1 bir calismada kandidiiri ol-
gularinda kandidemi riskinin daha fazla oldugunu
bulmustur. Bizim deneklerin rektal siiriintii 6rnekle-
rinde Candida bulunmasi, kandidemi olgularinda
%100, kandidemisi olmayanlar da %355 pozitifti.
Calisma grubuna segilen deneklerin hepsi kemotera-
pi almis idi. Yapilan bu calismada idrar, orofarinks
ve rektal siiriintii orneklerinde, kandidemi olan olgu-
larda anlaml1 kolonizasyon saptanmistir. (p<0.05).

Kemoterapi sonucu nétrofil sayisinin azalmasi(<500
mm_) Candida infeksiyonu sikligini artirir.  Kandi-
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demi(+) olgularda notropeni %70 iken kandidemi(-)
olgularda %35 olarak bulunmustur. (p<0.05). Sant-
ral intravaskuler kateterlerin olmasi kandidemi icin
en biiyiik risk faktorlerinden biridir. Cilt florasinda
bulunan Candida’larin kolonizasyonu kateter infek-
siyonlarini indukler. Lecciones ve ark.( 9) kateter ve
fungemi iligkisini arastirmak icin yaptiklari ve 155
epizotluk vaskuler kateteri inceledikleri c¢aligmada
%98 oraninda Candida saptamiglardir. Karabinis ve
ark.(8) yaptiklar ¢alismada, kan kiiltiirii pozitif ma-
lign olgularda kateterizasyon ve notropeniyi en bii-
yiik risk faktorii olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada
toplam on kandidemili olgunun sekizinin kateter
ucunda iireme saptanmistir. Kandidemisi olmayan ol-
gularm hi¢ birinde kateter ucunda iireme olmamustir.
Kandidemisi olan olgularimizin serum kreatinin ve al-
bumin diizeyi patolojik sinirlarda bulunmustur. Ako-
va(l) fungal infeksiyonlarda serum albumini diisiik
saptarken Bodey ve ark (4) bununla beraber serum
kreatinin, karaciger transaminaz, alkalen fosfataz ve
biliiribin diizeylerini de yiiksek bulmustur. Bu durum
fungal infeksiyonlarda bobrek, karaciger organlarinin
etkilendigini gostermektedir. Malign olgularin fungal
infeksiyonlarinda derin organ tutulumu da s6z konu-
sudur(10). Kesitsel tomografi(CT) ve abdominal ult-
rasonografi(USG) ile bu durum gosterilebilir. Bizim
kandidemili on olgumuzun akciger grafileri, CT ve
USG sonuclar1 normal olarak bulunmustur. Higbir ol-
guda derin doku kandidozu saptanmamustir. Kandide-
mi olgularinda fatalite yiiksektir. Kandidemili olgu-
larin %15 1 ilk 48 saat iginde eks olurken(12),
Menz’in(11) ¢alismasinda on kandidemi olgusunun
yedisi ilk bir ayda kaybedilmistir. Kandidemisi olma-
yan bir olguda fatalite goriiliirken. flukonazol bagla-
nan dort olgu dahil olmak iizere toplam alt1 kandide-
mi klinik olarak fatal seyretmistir. Kemoterapiye
bagli agressif notropenide antifungal tedavi gastrik
kolonizasyonu azaltir(14). Malign hastalarin kemote-
rapi sonucu ¢ikan atesinde genis spektrumlu antibiyo-
tik kullanilmasma ragmen 4-5 giinde diismeyen
atesde hastalara ampirik antifungal( amphoteresin B 1
mgr/kg) tedavi baslanabilir. Perfect’e(12 ) gore ampi-
rik antifungal tedavi yliksek riskli hastalara baglanma-
Iidir.  Antifingal tedavi proflaktik degil tedavi edici
olmalidir. Bizim 6nceden flukonazol alan hastalari-
mizda kandidemi fatal seyretmistir. Ozellikle orofa-
ringeal, idrar ve rektal Candida kolonizasyonu olan
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hastalar kandidemi agisindan kisa siirede degerlendi-
rilmelidir. Hastalarin siirveyan kiiltiirlerinde bir kez
bile mantar tiremesi fungal infeksiyonlarin habercisi
olarak kabul edilebilir.

Not. Bu c¢alisma bir uzmanlik tezi olup saygideger
hocam emekli sef Uzm Dr. Giilsen OKAN’1n yardi-
mu1 ile hazirlanmistir. Kendisine sonsuz siikranlarimi
sunmay1 borg bilirim.
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