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OZET

Giris: Tiim diinyada fungal infeksiyonlar nemli bir sorun olup dedisen hasta profili ile birlikte sikhgi artmistir. Ozellikle kandida halen en
sik karsilasilan fungal etken olup son yillarda albikans disi kandidalarin énemi artmistir. Bu calismada, invaziv kandida infeksiyonu nede-
niyle tedavi edilen hastalarin gercek yasam verileriyle anidulafunginin etkinliginin ve yan etkilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglanmstir. fkincil amag hastalarin risk faktérlerinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Yedi (iniversite hastanesinde 1 Ocak 2012-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda invaziv fungal infeksiyon tanisi ile 48
saatten daha uzun siire anidulafungin tedavisi alan hastalarin verileri retrospektif olarak dederlendirildi. Veriler olusturulan formlara
kaydedildi.

Bulgular: Calismaya yedi merkezden toplam 257 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 144 (%56)li erkek, yas ortalamasi 58.6 + 19.5 yildi.
Hastalarin 137 (%53.3)’si dahili béliimlerde [100 (%72.9)"ti yogun bakim], 120 (%46.7)’si cerrahi béliimlerde [103 (%85.3)ti yogun
bakim] idi. Hastalarda tanimlanmus risk faktérii olarak son bir ayda antibiyotik kullanimi, lriner kateterizasyon ve santral venéz kateter
varligi saptanmistir. Santral venéz kateter 210 (%82.7) hastada vardi. Santral ven6z kateteri olan hastalarin 120 (%57.1) sinde kan
kdiltiirdi pozitifti. Kateteri cekilen 86 hastanin 41 (%47.6)’inin, cekilmeyen 124 hastanin 80 (%64.5) inin mortalite ile sonuclandigi gortil-
muistiir. Kan kiiltiiriinde tireyen etkenlerin %47.7'si Candida albicans , %23.7'si Candida parapsilosis, %12.2'si Candida tropicalis idi.
Anidulafungin tedavisi boyunca bir hastada andfilaksi, bir hastada cilt ertipsiyonu, bir hastada ise trombositopeni yan etkisi gortilmdistiir.
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Sonug: Calismamizda kateter kaynakli kandidemi olgularinda kateterin ¢ikarilmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir. Ayrica anidulafun-
ginin etkin ve yan etkilerinin az oldugu izlenmekle birlikte diger ekinokandinlerle karsilastirmali prospektif calismalara ihtiyag duyul-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Kandidemi; Anidulafungin; Candida species; Santral vendz kateter
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Multicenter Analysis of Anidulafungin Use in Invasive Candida Infections
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Introduction: Fungal infections are vital problems worldwide and their incidence have increased along with changing patient profile.
Particularly candida species is still the most commonfungal agent, and the significance of non-albicans candida species have gained
importance in recent years. In the present study, it was aimed to evaluate retrospectively the risk factors and distribution of candida species
in patients with invasive candida infections, who were treated with anidulafungin.

Materials and Methods: In the first three years (1 January 2012 to 31 December 2014) when anidulafungin came out in our country,
we retrospectively evaluated the data of the patients with invasive candida infections who were treated by anidulafungin for more than
48 hours in seven university hospitals. Data were recorded to the case report forms.

Results: Two hundreds and fifty-seven patients were included into the study. Fifty-six percent of the patients were male and mean age was
58.57 + 19.5 years. Two hundreds and three patients (79%) were hospitalized in intensive care units, 37 (14.3%) in internal medicine
services, and 17 (0.07%) in surgery services. As previously described, we detected antibiotic usage in the last month (%96.9), presence
of urinary catheter (90.3%) and presence of central venous catheter (82.1%) as risk factors for invasive candida infections. More than
half of the patients (57.1%) with central venous catheter had candidemia. Sixty-six (47.7%) of the blood isolates were Candida albicans,
33 (23.7%) were Candida parapsilosis, 17 (12.2%) were Candida tropicalis and 13 (9.4%) were Candida glabrata. During follow up,
64.5% of 124 patients whose catheters couldn’t be taken off and 47.6% of 86 patients whose catheters could be taken off died. During
anidulafungin treatment, one anaphylaxis, one skin eruption and one thrombocytopenia were seen as side effects.

Conclusion: In our study, we found that removal of central venous catheter of the patients with candidemia was a positive effect on
mortality. We suggest that patients with candidemia, insisting on catheter removal besides antifungal treatment is necessary. We observed
that anidulafungin is an effective and safe choice in invasive candida infections.

Key Words: Candidemia; Anidulafungin; Candida species; Central venous catheters
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GIRIS

Tani ve tedavilerdeki gelismelere ragmen invaziv
fungal infeksiyonlar zor tami konulan, sistemik te-
davi gerektiren, hastanede kals siiresini uzatan ve
siklikla oliimle sonuclanan infeksiyonlardlrm. Hasta-
ne kaynakli fungal infeksiyonlarin cok biiyiik kismi
kandida tiirleri ile gelismektedir. Bu infeksiyonlarin
tedavisinde en sik kullanilan antifungal olan fluko-
nazole karsi direnc oranlarinin artmasi, flukonazo-
lin ilac etkilesiminin ve yan etkilerinin fazla olma-
st fungal infeksiyonlarda yeni antifungal arayisina
neden olmustur. Ekinokandinler bu infeksiyonlarin
tedavisinde onemli bir secenek olarak kullanima
giren yeni grup antifungallerdendir[1'3]. Bu grupta
ilk kesfedilen ekinokandin olan anidulafungin, eki-
nokandin B'nin yari sentetik bir {irlintidiir. Anidu-
lafungin, 2006 yilinda invaziv kandidoz, kandidemi
ve ozefageal kandidoz tedavisinde “Food and Drug
Administration (FDA)” tarafindan onaylanmstir ve
tilkemizde 2012 yilindan beri kullanilmaktadir!®.

Bu calismada, invaziv kandida infeksiyonu ne-
deniyle anidulafungin kullanilan hastalar retrospek-
tif olarak degerlendirilerek, kandida infeksiyonu
gelisimi acisindan risk faktorleri ve kandida tiir
dagiliminin tanimlanmasi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismaya 1 Ocak 2012-31 Aralik 2014
tarihleri arasinda, ampirik veya kanith invaziv fun-
gal infeksiyon tanisi alan ve 48 saatten daha
uzun siire anidulafungin tedavisi baslanan, 18 vya-
sin {izerindeki hastalar alindi. Hasta bilgileri, has-
tane verileri retrospektif olarak taranarak kaydedil-
di. Cahisma, yatak kapasitesi 595-1816 arasinda
degisen yedi {iniversite hastanesinde Bati Anadolu
Mantar Calisma Grubu iiyeleri tarafindan yiiritiil-
dii. Hastanelerin altisinda kemik iligi transplantas-
yonu, besinde renal transplantasyon ve dordiinde
karaciger transplantasyonu yapilmaktadir. Uctincii
basamak yogun bakim vatak kapasiteleri 41-196
vatak arasinda degismektedir.

Hasta Grubu

Hastalara ait demografik bilgiler, tanimlanmis
invaziv fungal infeksiyon risk faktorleri, invaziv is-
lemler (mekanik ventilasyon, santral kateter varhg,
iriner kateterizasyon, total parenteral niitrisyon,
nazogastrik sonda kullanimi), mikrobiyolojik tet-
kikler, kullamlan antibiyotikler, tedavi sonuclar1 ve

mortalite bilgileri kaydedildi. Risk faktorii olarak;
iilser profilaksisi, son bir ayda antibiyotik kullani-
mi, intraabdominal girisim, kalp hastaligi, diabetes
mellitus, Kkortikosteroid kullanimi, kronik bobrek
yetmezligi, mutlak notropeni (<500 mm3)
gan nakli varlig belirlendi. Verilerinin tamamina
ulasilamayan, 48 saatten daha kisa siire anidu-
lafungin tedavisi alan ve/veya 18 yasin altindaki
hastalar calismaya dahil edilmedi.

ve or-

Mantar Tanimlamasi

Mantar tanimlamas: acisindan c¢alismaya kati-
lan tiim kurumlarda; klinik ©rneklerin Sabouraud
dekstroz agar besiyerine iki farklh inkiibasyon 1si-
sinda kiiltirleri yapildiktan sonra, maya iiremesi
olanlar konvansiyonel yontemler (germ tiip, piring
unu tween 80 agarda mikromorfolojik ©zellikleri)
ve merkezlerdeki otomatize tanimlama sistemleri
ile tiir diizeyinde tammlandi.

Antifungal Tedavi

Antifungal tedavi, ampirik (herhangi bir Kkiil-
tiir pozitifligi olmaksizin birden fazla risk faktorii
varhigr ile) veya kanita dayali (kan/doku Kkiiltiirii
pozitifligi) olarak baslandi. Tedavi basarisi; Klinik
ve/veya laboratuvar verilerinde diizelme ve/veya
kiiltiir negatifligi olarak belirlendi. Klinik basarisiz-
lik ise; tedaviye ragmen Klinik cevap alinamamasi,
anidulafungin baslanan hastalarda baska bir anti-
fungal ilacla tedaviye devam edilmesi ve Kkiiltiirde
tiremenin devam etmesi olarak tanimlandi.

Sonuclar SPSS 16 paket programina kayde-
dildi. Istatistiksel analizde ki-kare testi kullanilmis
olup, anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 diizeyi
alindi.

BULGULAR
Demografik Ozellikler ve Risk Faktorleri

Calismaya yedi merkezden toplam 257 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin 144 (%56)1 erkek,
ortalama yas 58.6 + 19.5 (15-95) il olarak
saptanmustir. Hastalarin = 137 (%53.3)’si  dahili
boliimlerde [100 (%72.9)ii yogun bakim], 120
(%46.7)'si cerrahi boliimlerde [103 (%85.3)'ti yo-
gun bakim] idi. Hastalarda en sik goriilen risk
faktorleri son bir ayda antibiyotik kullanimi [249
(%96.9)], iriner Kkateterizasyon [232 (%90.3)] ve
santral venoz kateter varhig [211 (%82.1)] ola-
rak tespit edilmistir. Hastalarda anidulafunginin
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Tablo 1. Hastalarda anidulafunginin ampirik veya kanita dayal kullanimina gore risk faktorleri

Ampirik kullanimi

Kanita dayali kullanim

Risk faktorleri (n=100) (n=157) Toplam
Antibiyotik kullanimi (son bir ay) 97 152 249
Uriner kateterizasyon 87 145 232
Santral venoz kateterizasyon 76 134 211
Yogun bakim (initesinde yatis 74 129 203
Profilaktik H., reseptor kullanimi 64 124 188
Mekanik ventilasyon 72 111 183
Total parenteral niitrisyon 69 101 170
Nazogastrik sonda kullanimi 43 78 121
Abdominal cerrahi girisim (son bir ay) 44 70 114
Kardiyak hastalik varligi 19 42 61
Diabetes mellitus 15 45 60
Steroid kullanimi 22 30 52
Kronik bobrek yetmezligi 17 24 41
Notropeni 10 5 15

ampirik veya kanmita dayali kullanimina gore risk
faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Santral venoz Kkateter 210 (%82.7) hastada
vardi. Santral venoz kateteri olan hastalarin 120
(%57.1)’sinde kan Killtiirii pozitifti. Santral vensz
kateteri olan 65 hastada Kiiltiir sonuclarina gore
olmak {izere, toplam 86 (%40.9)'sinda Kkateter
cikartildi. Ampirik antifungal tedavi alan hastalarin
21 (%24)inde Kkateter cikartilmis ve sadece 13
(%18.0) olguda kan Kkiiltiirii pozitifligi saptanmustir.
Kateteri cekilen 86 hastanin 41 (%47.6)inde,
cekilmeyen 124 hastanin 80 (%64.5)'inde prog-
nozun mortalite ile sonuclandigi goriilmiistiir (p<

0.015).
Fungal Tanimlama

Toplam 257 hastanin 221 (%85.9)'inden kan
kiiltiirii, 93 (%36.1)tinden cerrahi alan infeksiyo-
nu tamsi ile doku Kiiltiirii ahnmistir. Kan  kiiltiirii
alinan hastalarin 139 (%62.8)'unda, doku Kkiiltiirii
alinan hastalarin ise 14 (%15.0)linde maya iire-
mesi saptanmustir. Doku kiiltiiriinde {ireme sapta-
nan hastalarin 8 (%53.3)'inin kan Kkiiltiiriinde de
lireme vardi. Kan Kkiiltiiriinde iireyen etkenlerin
66 (%47.7) st Candida albicans (lic olguda kan ve
doku), 33 (%23.7)ii Candida parapsilosis (bir olgu-
da kan ve doku), 17 (%12.2)'si Candida tropicalis

(ki olguda kan ve doku), 13 (%9.4)i Candida
glabrata (ki olguda kan ve doku), 8 (%5.7)1 Can-
dida krusei ve 2 (%1.4)'si Saccharomyces spp. idi.

Antifungal Tedavi

Antifungal tedavi, hastalarin 100 (%38.9)tinde
klinik ve risk faktorleri goz ©oniine alinarak am-
pirik olarak, 157 (%61.1)sinde ise Kkiiltiirde {ire-
me sonucuna gore baslanmustir. Hastalarin 195
(%75.8)'ine ilk antifungal olarak anidulafungin bas-
lanirken, 62 (%24.2) hastada daha once baslanan
antifungal (46 flukonazol, 11 kaspofungin, iic
vorikonazol, iki amfoterisin B) anidulafungin ile
degistirilmistir. Hastalara ortalama 13.4 =+ 8.4
(3-54 giin) giin anidulafungin tedavisi verilmistir.
Anidulafungin tedavisinden baska antifungal teda-
vive gecilen hasta olmadi. {lk olarak anidulafungin
baslanan hastalarin 113 (%57.9)'1i, baska antifun-
gallerden anidulafungine gecen hastalarin ise 30
(%48.3)'u olimle sonuclanmis ve aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=
0.187). Mortalite 257 hastanin 143 (%55.6)’tinde
gozlenmistir. Mortalite ile sonuclanan hastalarin
72 (%51.8)'sinde kan Kkiiltiiriinde iireme olmustur.
Anidulafungin tedavisi sirasinda bir hastada anafi-
laksi, bir hastada cilt dokiintiisii, bir hastada ise
trombositopeni van etkisi goriilmustiir. Uc hastada
da bu van etkiler ila¢c kesilmesiyle diizelmistir.

FLORA 2019;24(2):136-142
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TARTISMA

Bu calisma, iilkemizde vyedi farkh merkezde
anidulafunginin kullaniminin ik tic yilin1 degerlen-
dirmektedir. Hastalarin %61.1’inde kiiltiir sonucu-
na gore, %38.9’unda ampirik olarak antifungal te-
davi baslanmistir. Antifungal tedavi baslamada risk
faktorlerinin  bilinmesi cok ©nemlidir. Bu amacla
vapimis cesitli calismalarda farkli risk faktorleri
belirlenmistir®7). Cok merkezli olarak gerceklesti-
rilen ve kandidemi icin risk faktorlerini belirlemeyi
amaclayan, toplam 4276 hastay1 iceren bir calis-
mada bagimsiz risk faktorleri, cerrahi oykiisii, akut
bobrek yetmezligi ve total parenteral niitrisyon
olarak belirtilmistir[5]. Yogun bakim hastalarin-
da total parenteral niitrisyon (TPN) kullaniminin,
santral ventz kateter kullamiminin ve antibiyotik
kullaniminin kandidemi riskini arttirdigi gosterilmis-
tir®. Ulkemizde 100 eriskin yogun bakim hastasi-
ni iceren bir calismada kolonize olan ve olmayan
hastalar risk faktorleri acisindan degerlendirilmis,
yogun bakimda antibiyotik kullammi, abdominal
cerrahi ve TPN siiresinin uzamasimnin kolonizasyon
icin bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir.
Ayrica antibiyotik kullaniminin kandida infeksiyon
riskini arttirdiga saptanmlstlr[7]. Bu calismada son
bir ayda antibiyotik kullanimi, yogun bakimda
vatma, iiriner ve santral Kkateter ile mekanik ven-
tilasyon uygulamast en sik gorillen risk faktorleri
olarak belirlenmistir.

Invaziv fungal infeksiyonlarin %70-90'm kan-
dida infeksiyonlari olusturmaktadir®?). Kandida in-
feksiyonlarimin  tiirlere gtre dagilimmin bilinmesi
tedaviye yol gosteren ©nemli bir parametredir.
Tiirlerin dagilimi cografi konuma gore degismekle
birlikte, albikans disi kandida sikliginin zaman ice-
risinde arth@ gosterilse de, C. albicans hala izole
edilen en sik tiir olmaya devam etmektedirl10-11,
Bu calismada da en sik izole edilen tir C. al-
bicans olarak saptanmistir. Ancak albikans disi
tiirlerin orani, C. albicans'lardan fazla bulunmus
olup; bu da saglik bakimi ile iliskili infeksiyonlarda
kandidemi kaynagi olabilen C. parapsilosis orani-
nin fazla olmasi ile iliskilendirilebilir. Benzer so-
nuclar iilkemizde farklh merkezlerden de bildirilmis
olup, hastane infeksiyonlarini kontrol onlemlerinin
gozden gecirilmesi ve uygulanmas: ile kandidemi
gelisimi onlenebilir'?l,

Kandida infeksiyonlarinda kullanilan eski ilaclar
toksisite, diistik etkinlik ve ila¢ direnci nedeniyle
tedavide zorluklara neden olmaktadir. Bakterilerde
oldugu gibi mayalarda da antifungal ilaclara direnc
oranlan artmakta ve ozellikle albikans dis1 mayalar-
da doza bagimh veya dogal direnc goriilebilmekte-
dir'!?.  Anidulafunginin in vitro olarak azol grubu
antifungallere direncli C. krusei, amfoterisin B'ye
direncli Candida lusitaniae veya diger ekinokan-
dinlere direncli C. parapsilosis dahil olmak {izere
genis bir grubuna etkili olmasi onemli bir avantaj
olusturmaktadir!®. Ulkemizde erisilebildigi  kadariyla
tic ekinokandini birbiri ile kiyaslayan calisma bu-
lunmamakla birlikte anidulafunginin ilac etkilesimleri
acisindan digerlerine gore avantaji bulunmaktadir.
Cahsmamiza dahil edilen hastalarin %75.8’ine ilk
olarak anidulafungin tedavisi baslanmis %24.2’sinde
ise baska bir antifungal tedavi alirken anidulafun-
gine gecilmistir. Invaziv kandida infeksiyonlarinda
erken antifungal tedavinin mortaliteyi azalthg bilin-
mektedir. Ancak uygun olmayan profilaktik antifun-
gal kullanimi artmis ilac etkilesimlerine, artan yan
etki goriilmesine, direncli fungal suslarin secilimine
ve maliyetlerde artisa neden olabilir. Bu nedenle
invaziv mantar infeksiyonu diisiiniilen hastalarda
en kisa siirede antifungal tedavi baslamp gere-
kirse modifikasyon yapllmalldlr[13’14]. Erken tani
icin hastalarin klinik bilgilerinin kullanildign  kandi-
da skoru veya mikrobiyolojik yontemlerle kandida
kolonizasyon indeksi gibi cesitli yontemler gelisti-
rilmistirl1®16]. Ancak iilkemizde her hastanede bu
yontemlerin uygulanmasi miimkiin olmadigindan bu
cahsmada risk faktorleri dikkate alinarak ampirik
olarak 100 hastaya tedavi baslanmustir.

Avrupa notropenik olmayan eriskin hastalar-
da gelisen kandidemilerin tani ve tedavisinin de-
gerlendirildigi  kilavuzda santral venoz kateterlerin
cikarilmast  All  kanit diizeyinde ©nerilmektedir.
Ayni rehberde ekinokandin, lipozomal amfoterisin
B kullanihyorsa BIl kanit diizeyinde degismeyebilir
seklinde oneri bulunmaktadir!1”), Cahsmamizda has-
talarimizin  %48.8’inin  kiiltiir sonuclar1 sonrasinda
kateteri cikarilmistir. Kateter cikarilan grup ile ¢i1-
karlmayan grup arasinda mortalite oranlar acisin-
dan istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmistir
(p< 0.013). Sonuclarimiz odak kontrolii acisindan
santral kateteri olan hastalarda kateter cekilmesinin
gerekli oldugunu bir kez daha kanitlarmstir.
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Anidulafungin iyi tolere edilebilen, diisiik yan
etkive sahip bir antifungaldir. En sik goriilen yan
etkiler arasinda dokiintii, bas agrisi, mide bulantisi
ve gastroenterit bulunmaktadir®. Cahsmamizda iic
hastada ilacin kesilmesiyle gerileyen anafilaksi, cilt
dokiintiisti  ve trombositopeni yan etkileri goriil-
miustiir.

Bu calismanin baslca kisithh@ retrospektif ol-
mast nedeniyle Kkiiltiirde iireme olan her hastada
kontrol kan Kiiltiirlerinin alinamamast ve antifun-
gal duyarhhgin yapilamamasidir. Kan kiiltiirtinde
iireme olan hastalarin %51.8’1 mortal seyretmis-
tir. Saptanan yiiksek mortalite oranlari, sadece
kandida infeksiyonuna degil aymi zamanda diger
komorbiditelere bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Kandida infeksiyonlarinda tam ve tedavideki iler-
lemelere ragmen mortalite oranlari halen oldukca
yijksektir[lsl. Anidulafungin kandida infeksiyonlarin-
da etkin ve yan etkileri az bir antifungaldir. Ancak
iic ekinokandinin birbiriyle Kkarsilastirildigi prospektif
calismalara ihtiyac vardir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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