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Invazif Kandida Enfeksiyonu

Giilsah ALTUN % Tiirkay AKBAS ©?, Dilek YEKENKURUL 3
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Yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili olan fungal enfeksiyonlarin siklig1 giderek artmaktadir. Fungal enfeksiyonlarda
en fazla saptanan etkenler kandida tiirleridir. Kandida enfeksiyonlarinda en dnemli risk faktorii, deri ve mukozalarin
kandida tiirleriyle kolonize olmasidir. Vaskiiler ve iiriner kateter uygulanmasi gibi invazif girisimler kolonizasyon ve
enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Immunsupresif tedavi alimi, nétrofil ve lenfosit defektleri, fagosit anormallikleri,
yogun bakim {initesinde yatis1 olmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon, parenteral beslenme
ve abdominal cerrahi de risk faktorlerindendir. Diger enfeksiyonlardan ayirt edici semptom veya bulgusunun olmamasi,
kandida enfeksiyonlarinin gézden kagmasina ve ge¢ tani konulmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle klinik tani i¢in
uygulanabilirligi kolay olan kandidanin kolonize olma indeksi, Ostrosky klinik tahmin kurali ve kandida skorlamasi
sistemleri gelistirilmistir. Kesin tani i¢in maya veya hif formlarmin, kan veya doku kiiltiirlerinde gosterilmesi
gerekmektedir. Mortalite riski yiiksek olan bu enfeksiyonlarda, erken miidahale 6liim oranini azaltmaktadir. Tedavi
yontemleri profilaktik, ampirik, preempitif ve hedefe yonelik tedavi olmak {izere dort gruba ayrilmaktadir. Fungal
enfeksiyon acisindan yiiksek riskli hastalarda, enfeksiyonun gelismemesi i¢in uygulanan koruyucu tedavi yontemi
profilaktik tedavidir. Ampirik tedavi, nedeni aciklanamayan atesi olan ve steril olmayan alanlarda kandida iiremesi
saptanan hastalarda uygulanan tedavi yontemidir. Yiiksek olasi invazif kandidiyazis i¢in sokta olan hastalarda preempitif
tedavi uygulanirken, steril ortamlarda kandida invazyonu gosterilen durumlarda hedefe yonelik tedavi verilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kandidiyazis; kandidemi; kandida enfeksiyonu.

Invasive Candida Infection
ABSTRACT
The frequency of fungal infections, which are associated with high mortality and morbidity, is increasing. The most
common agents in fungal infections are Candida species. The most important risk factor in Candida infections is
colonization of the skin and mucous membranes with Candida species. Invasive interventions such as vascular and
urinary catheterization increase the risk of colonization and infection. Immunosuppressive therapy, neutrophil and
lymphocyte defects, phagocyte abnormalities, hospitalization in an intensive care unit, use of broad-spectrum antibiotics,
mechanical ventilation, parenteral nutrition and abdominal surgery are also risk factors. The absence of distinguishing
symptoms or signs from other infections causes candida infections to be overlooked and diagnosed late. For this reason,
candida colonization index, Ostrosky clinical prediction rule and candida scoring systems, which are easy to apply for
clinical diagnosis, have been developed. For definitive diagnosis, yeast or hyphae forms must be demonstrated in blood
or tissue cultures. In these infections, which have a high risk of mortality, early intervention reduces the mortality rate.
Treatment methods are divided into four groups as prophylactic, empirical, pre-emptive and targeted therapy. In patients
with high risk for fungal infection, the preventive treatment method applied to prevent infection is prophylactic
treatment. Empirical treatment is the treatment method applied in patients with unexplained fever and candida growth in
non-sterile areas. For highly probable invasive candidiasis, preemptive treatment is applied in patients in shock, while
targeted therapy is given in cases of candida invasion in sterile environments.
Keywords: Candidiasis; candidemia; candida infection.
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GIiRiS

Fungal Enfeksiyonlar

Mortalite ve morbiditede 6nemli olan fungal
enfeksiyonlarin ~ sikligt  giin  gectikge  artmaktadir.
Genellikle firsat¢1 enfeksiyon olarak kendini gostermekte
ve altta yatan ciddi hastalik varliginda tablo daha agir
seyretmektedir (1). Komplike ve agir hastalarin takip
edildigi yogun bakim iinitelerinde (YBU) insidans daha
yikksek raporlanmaktadir. Yasam siiresinde uzama,
cerrahi  prosediirlerde  gelisme, tedaviye yonelik
uygulanan  invazif  girisimlerde cogalma  ve
immiinstipresif tedavi ile genis spektrumlu antibiyotik
kullanom  oranlarinda  artma  fungal enfeksiyon
sikligindaki artisin  nedenleri sayilmaktadir (2,3,4).
Fungal enfeksiyonlarda en sik saptanan patojen kandida
tiirleridir. Ikinci sirada Aspergillus tiirleri gelmektedir
(5). Kandida grubunda Candida albicans, kiif mantar1
grubunda ise Aspergillus fumigatus en sik goériilen fungal
enfeksiyon etkenlerdir (2).

Kandida Enfeksiyonlari

Candida spp. 4-6 pum boyutunda hiicre yapist olup
yuvarlak seklinde ya da oval sekilli, hiicre duvar
yapisinda karbonhidrat ve kitin igeren maya hiicreleridir.
Hastane kaynakli dolagim sistemi enfeksiyonlarinda en
sik izole edilen mantar cinsidir (6). Kandida tiirlerinin
hepsi insanda hastalik olusturmaz. Toplamda iki yiize
yakin sayida Candida spp. mevcut iken, sadece birkag
tiri  insanda hastalifa neden olmaktadir (9).
Gastrointestinal kanalda sik izole edilen Candida
albicans (C. albicans), en sik goriilen kandida
enfeksiyonu nedenidir (9). Bununla beraber azol grubu
antifungal ilaglarin sik kullanimiyla, azol direngli non-
albicans kandida tiirlerinin siklig1 da giderek artmaktadir
(7,8). Bunlardan bazilari, Candida glabrata (C.glabrata),
Candida guilliermondii  (C.guilliermondii), Candida
parapsilosis (C.parapsilosis), Candida krusei (C. krusei),
Candida tropicalis (C.tropicalis), Candida lusitaniae
(C.lusitaniae), ve Candida  zeylanoides (C.
zeylanoides)’dir (8). Candida spp.’nin insan florasindaki
yerlesimi ve dagilimi, beslenme aligkanliklar1 ve yas gibi
etkenler nedeniyle kisiden kisiye degisebilmektedir. Taze
meyve ve tatli yiyeceklerin tiiketimi, antibiyotik
kullanim1 sindirim sistemindeki mantar sayisinda artisa
neden olmaktadir (9,10). Deri florasinda nemin daha
yogun oldugu kasik, meme ve koltuk alt1 gibi katlanma
bolgelerinde en ¢ok C. parapsilosis ve C. guilliermondii
goriilirken C. krusei ve C. tropicalis daha az oranda
goriilmektedir. C. albicans ise daha ¢ok deri ile
mukozalarin birlesme yeri olan agiz g¢evresi, anorektal
bolge ve genital bolge ile parmak aralarinda izole
edilmektedir. Agiz florasinda %75 gibi yiiksek bir oranda
C. albicans bulunur. C. glabrata, C. tropicalis ve C.
krusei ise diger patojenler olarak siralanir. Anorektal
bolge ve diskida da C. albicans yiiksek oranda
bulunmaktadir; diger goriilen etkenler C. tropicalis ve C.
glabrata’dir. Gebe olmayan kadinlarin genitotiriner
sistem florasinda C. albicans %5-11 kadar bulunur. C.
glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis ise daha az
saptanan tiirlerdir. (10-12).

Fungal enfeksiyonlar endojen ve ekzojen olmak iizere iki
yolla olusmaktadir. Endojen enfeksiyonlar viicudun kendi
florasindan kaynaklanir ve genelde invazif islemler
sonrasinda goriilmektedir. Endojen kaynakli fungal
enfeksiyon gelismesinde etkili iki 6nemli mekanizma
mevcuttur.

a) Candida spp. 'nin kolonizasyonu veya aswrt ¢ogalmasi:
Normal saglikli bireyde cilt, genitoriiiner sistem ve
gastrointestinal sistemde normal flora iiyesi olarak
bulunan Candida spp., uzun siireli antibiyoterapi alimu,
ek ciddi ve kronik hastalik varligt ve tekrarlayan
gastrointestinal sisteme yonelik cerrahiler durumlarinda,
endojen flora bozulmasi ve degisikliklerine bagh olarak
mukoza ylizeylerine yerlesir ve cogalirlar. Bunu enzim
iiretimi, doku tahribi, yayilma ve dokularda enflamasyon
yanitt  izlemektedir. Hastanede yatan hastalarda,
antibiyotik kullanimi total parenteral niitrisyon (TPN),
invazif girisim gibi faktorlerin etkisiyle mukokiitanoz
yiizeylerin kandida ile kolonizasyonu daha sik (%80)
goriilmektedir (11). Florada yogun bulundugundan,
kolonizasyon gelisen hastalarda en sik saptanan kandida
tirti C. albicans’dir (12,13). C. albicans ve C. tropicalis
adherens 6zelligi en fazla olan kandidalardir. Adherens
ozelligin C. parapsilosis’de gorece daha diisiikk oranda
bulundugu; C. guilliermondii, C. kefyr ve C. krusei de ise
adherens Ozelliginin olmadig1 goézlemlenmistir (14). C.
albicans ve C. parapsilosis slime faktor ile cam ve plastik
yilizeylere yapisarak kolonizasyona ve mnozokomiyal
enfeksiyonlara yol agmaktadir (15,16).

Histolojik olarak invazif kandida, yiizeyel ya da derin
dokularda  hifal  yapilarin  gosterilmesiyle  tanisi
konulmaktadir. Hifler, hifal hiicre duvar proteini (hyphal
cell wall proteins) sayesinde epitelyal hiicrelere sikica
baglanarak invazyonu saglanmaktadir. Ayrica
fibronektin, laminin ve kollajen gibi integrinler aracilig
ile hiicre dist matrikse baglanmaktadirlar. Hifler
tarafindan salgilanan proteinaz ve fosfolipaz enzimleri
sayesinde epitel hiicrelerine zarar verilir; olusan hasar da
invazyonu kolaylagtirmaktadir. Kandida tiirleri plastik
yiizeylerde biyofilm olusturabilmektedir.  Biyofilm,
kandidanin hiicreye yapigsmasini kolaylastiran 6nemli bir
virlilans faktordiir. Gliniimiizde yasanan antifungal ilag
direnci kandida biyofilminin eradikasyonunu
zorlastirmaktadir (17).

b) Mukokiitanéz bariyerin bozulmasi: Intravaskiiler veya
iiriner kateter takilmasina bagli mukokiitandz bariyerin
bozuldugu durumlarda gelisen kandida
kolonizasyonudur; ilerleyen donemlerde enfeksiyon
gelisimine olanak saglamaktadir. (18)

Ekzojen kaynakli enfeksiyonlar, en sik YBU’lerde gérev
yapan saglik c¢alisanlarinin elleri ile bulag sonucu
gelismektedir. Kontamine olmus biyomateryaller ve
stvilar bulas konusunda onemli sebepler olarak kabul
edilmektedir.(12,18).

Etkenler

C. albicans en sik enfeksiyon nedenidir ve bunu sirastyla
C. glabrata, C. tropicalis. C. parapsilosis, C. krusei ve C.
lusitaniae takip etmektedir (20). C. albicans flukonazole
duyarli oldugundan saglik kurumlarinda flukonazol
tedavisinin daha sik kullanimi, non-albicans kandida
tirlerinin ~ kolonizasyon  sikligim1  arttirmaktadir.
YBU’lerde non-albicans tiirlerine bagl enfeksiyonlar,
ileri yas ve solid timdrii olanlarda daha yiiksek oranda
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goriilmektedir. Bunlar igerisinde C. tropicalis ve C.
krusei’nin gastrointestinal kolonizasyon sikligi daha
fazladir ve invazif enfeksiyona yol agmaktadirlar (15,16).
Hemodiyaliz uygulanan, abdominal cerrahi dykiisti olan
veya diabetes mellitus (DM) tanisi olan hastalarda C.
glabrata’ya bagli enfeksiyonlar sik goriilmektedir.
Enfeksiyon gelismese bile bu hastalarin cerrahi yara ve
driner sistemlerinde C. galabrata kolonizasyon orani
yiiksektir. C. parapsilosis ekzojen kaynakl bir kandida
tirtidir, normal kosullarda viicutta bulunmaz iken
katlanma bolgeleri gibi nemli olan yerlerde bulunma
egiliminde olur (21). Genelde santral ve {riner sistem
kateterlerin takilmasi benzeri invazif iglemler uygulanan
hastalarda enfeksiyona neden olmaktadir. Gastrointestinal
kanalda  kolonize  olabilir =~ ve  yenidoganlarda
enfeksiyonlara sebep olabilir (15,16,18,22).

Risk Faktorleri

Kandida enfeksiyonlart i¢in en oOnemli risk faktorii
mukoza ve derinin kolonizasyonudur. Diger 6nemli sebep
ise intravaskiiler veya iriner sistem kateterleri gibi
invazif girisimlerle hastanin dogal konak savunmasinin
bozulmasidir (23,24). Immunsupresif tedavi alimu,
ndtrofil ve lenfosit defektleri, fagosit anormallikleri,
yogun bakim iinitesinde yatis1 olmasi, genig spektrumlu
antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon, parenteral
beslenme ve abdominal cerrahi de risk faktdrlerindendir.
(25).

Giiniimiizde hematoloji klinikleri ve YBU’lerde invazif
kandida enfeksiyonlari sik goriilmektedir. Akut fizyoloji
ve kronik saglk degerlendirmesi I1 (Acute physiology
and chronic health evaluation I1- APACHE Il) skorunun
yiiksek olmasi, bobrek yetmezligi, DM varligi, gegirilmis
major abdominal cerrahiler, uzun siireli genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, santral kateter kullanimi, TPN
uygulanmas1 ve immiinsiipresif tedaviler YBU’de fungal
enfeksiyon riskini arttiran faktérlerdir (Tablo 1) (26,27).

Klinik
Invazif kandida enfeksiyonlari, kandidemi ve sistemik
kandidiyazis olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

Kandidemi, kan kiiltiirlerinde Candida spp’nin tiretilmesi
ve buna klinik enfeksiyon bulgularinin eslik etmesidir.
Sistemik kandidiyazis ise kan kiiltiirlerinde Candida spp.
iretilmesi durumundan bagimsiz olarak organlarda
histopatolojik veya Kkiiltiir ile kandida varliginin
gosterilmesidir (28). Kandidalar tiim sistem ve organlari
etkileyebilir; bu ylizden farkli klinik tablolarla karsimiza
¢ikabilirler. Bunlardan bazilari iiriner sistem enfeksiyonu,
kateter iligkili dolasim sistemi enfeksiyonu, kandidemi,
pnémoni, peritonit, siniizit ve endokardittir (18,29).
Invazif kandida enfeksiyonunda sik goriilen bulgular:
hipertermi veya hipotermi, hiperventilasyon, tasikardi,
tansiyon  diisiikliigii, deri lezyonlar1 ve biling
degisikligidir. Kortikosteroid tedavisi alan ve APACHE
IT skoru yiiksek olan yogun bakim hastalarinda, klinik
belirti ve bulgular miiphem olabileceginden, ayirici tanida
daima kandida enfeksiyonu diigiiniilmelidir (30). Biling
degisikligi genelde sistemik bir enfeksiyonun bulgusu
olmakla beraber, kandidaya baglh kraniyal septik
embolilerde de goriilebilmektedir. Santral sinir sisteminin
kandidal enfeksiyonlari en sik AIDS’i olan hastalarda
goriilmektedir. Kandida disseminasyonuna bagli gelisen

septik cilt lezyonlari, eritemli ve makronodiiler lezyonlar
seklindedir. Bazi hastalarda purpura fulminans benzeri
lezyonlar da  gelisebilmektedir ~ (31).  Sistemik
kandidiyazisde ¢oklu organ tutulumlari olabilmektedir.
Ozellikle YBU’lerde klinigi kotiilesen ve akut organ
yetmezligi gelisen hastalarda sistemik kandidemi mutlaka
akla getirilmelidir (32). invazif kateter girisi olup sepsis
gelisen hastalarda, kateter kaynakli kandida enfeksiyonu
aywrict  tanida  mutlaka  distiniilmelidir. Dissemine
kandidemide en sik tutulan organlar beyin, bobrek, kalp,
20z ve cilttir (33).

Tablo 1. Yogun bakim tiinitesinde fungal enfeksiyon
riskini arttiran faktorler (25,26)

1. Sistemik konak savunmasinin bozulmasi

Kortikosteroid kullanimi
e  Notrofil sayisinda diigiiklik

e Sitotoksik ilaca maruziyet ile mukozanin
biitiinliigiiniin bozulmas1

o  Diabetes mellitus

e  Son donem bobrek yetmezligi

e  Kemoterapi

e  Yamk

2. Invazif islemler

Santral damar igi kateter

e  Cerrahi uygulama (Ozellikle gastrointestinal sistem
cerrahisi)

e  Hemodiyaliz

e  Endotrakeal tiip

o Uriner kateter

3. Gastrointestinal sistemde yerlesme

e Genis spektrumlu antibiyoterapi

e Anti asit ve/veya H, reseptor blokaji yapan ilag
kullanim

o lleus

4. Yiiksek APACHE II skoru

5. Total parenteral beslenme

6. Mekanik ventilasyon

7. Transplantasyon

8. Agir akut pankreatit

9. Uzun siireli hastane yatist

10. Candida spp. kolonizasyonu (aksilla, orofarinks, meme
alt1)

11. Yenidogan

e  Prematiirite
Diisiik dogum agirlig
Diisik APGAR  (Appearance-Pulse-Grimace-
Activity-Respiration) skoru
o Sok
e  Gastrointestinal hastalik (Hirschsprung hastaligi,
nekrotizan enterokolit v.b.)

12. Konjenital malformasyonlar (Konjenital pnomoni ve
gastrointestinal ~ sistemdeki  bozukluklart  ilgilendiren
malformasyonlar)
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Son zamanlarda yogun bakim hastalarinda kandidiiri
oranlari (%19-44) giderek artmaktadir (34). Kandidiiride
en sik saptanan etkenler C. albicans ile C. glabrata’dir.
Kadin cinsiyet, ilerleyen yas, diyabetes mellitus varligy,
iiriner sistem kateteri varligi, immiin sistemi baskilayan
ilag kullanimi, kortikosteroid kullanimi, TPN ve mekanik
ventilasyon  kandidiiri riskini artiran  faktorlerdir
(12,18,34). YBU’de takibi yapilan vakalarin gogunda
orofarinks ve solunum yolunda kandida kolonizedir.
Bir¢ok c¢aligmada hastalarin balgam ve bronkoalveoler
lavaj kiiltiirlerinden saptanan Candida spp.’lerin pndmoni
tanis1 koymada oOzgiilliigli cok diisik saptanmustir.
Nadiren nétropenik olan kanser hastalarinda kandida
pnomoniye neden olmaktadir (6). Candida spp.
enfeksiyonlar: YBU’lerde siklik sirasina gére dordiincii
sirada olan enfeksiyon tlrii olup, mortalite oram
%40’lardadir. Tanmmin ge¢ konulmasma bagli olarak
antifungal tedavilerin ge¢ baslanmasi mortaliteyi arttiran
en Onemli sebeptir (34,35). C. albicans dis1 tiirlerde
mortalite orani daha yiiksektir; bunlar igerisinde ise en
fazla C. glabrata iliskili enfeksiyonlarda 6lim
goriilmektedir (24).

Risk Skoru Hesaplama

Invazif kandidiyazis tam1 zorlugu sebebiyle mortalitesi
yiiksek bir enfeksiyondur. Bu sebeple erken tani
konulmasi tedavi agisindan Onemli bir yere sahiptir.
Hastalarin kiiltiir sonuglarinin ge¢ c¢ikmasi, tedavide
gecikmelere sebep olabilmektedir (8). Risk faktorlerinin
varligimin onceden  belirlenmesi, enfeksiyonun
geligebilecegi hasta gruplarinin daha erken saptanmasini

saglayarak, tedavinin erken baglanmasina yardimci
olacaktir (27). Kolonizasyonun erken belirlenmesi igin
kolonizasyon  indeksi ~ ve  skorlama  sistemleri
gelistirilmistir (28).

1. Kandida kolonizasyon indeksi (KKI): Art arda iki giin
veya daha fazla giin siiresince, ayni bolgeden veya farkl
bolgelerden alinan kiiltiirlerden ii¢ ya da daha fazlasinda
kandida itiremesi durumudur. Kan kiiltiiriinden bagska
kdiltiir sonucu pozitif gelen bolge sayisinin, kiiltiir tetkiki
uygulanan &rek sayisina oram KKi‘ni verir. KK >0.5
olmas1 invazif kandidiyazis i¢in Onemli bir risk
faktoriidir (36). Kandidal enfeksiyonlar igin riskli
olmayan hastalarda, kolonizasyonun taranmasi maliyet
agisindan etkin degildir. Is yiikii, tetkiklerin pahali
olmast, rutin uygulamadaki gii¢liik, cerrahi dis1 hastalarda
siirlt bilginin varligi ve maliyet olarak etkinligi ve yarari
konusunda yeterli prospektif calismalarin olmamasi, KKIi
hesaplanmasinin  dezavantajlaridir (37). Kolonizasyon
indeksinin negatif prediktif degeri (%100), pozitif
prediktif degerinden (%66, 6zgiilliikk %69.7 ve duyarlilik
%64) daha yiiksektir (55).

2. Kandida skoru: KKI ile klinik risk faktorlerinin
birlikte degerlendirilmesiyle olusan skorlama
sistemlerinden  biri  kandida skorudur. Leon ve
arkadaglarinin  notropenik olmayan kritik hastalarda
yaptigi bir caligmada, hastalara invazif
kandidaenfeksiyonu gelisim riski agisindan puan
verilmistir. Bu hastalarda cerrahi girisim 6ykiisii, ¢oklu
organ kolonizasyonu, ciddi sepsis ve TPN kullanim
durumu degerlendirilmistir. Calisma sonucunda 2.5 puan

ve Tlzeri alan hastalarda, invazif kandidiyazis igin
duyarlilik %81, ozgiillik %74 saptanmigtir. Hastanin
kandida skoru >2.5 ise invazif kandidiyazis riski yaklasik
7-8 kat artmaktadir. Kandida skorunda TPN kullanimina
1 puan, cerrahi operasyon durumuna 1 puan, birden fazla
bdlgede kandidanin kolonize olmasina 1 puan ve agir
sepstisemi durumuna 2 puan olarak verilmistir; bu
puanlama sonucuna gore 2.5 deger ve lizeri anlamli risk
olarak kabul edilmektedir (1).

3. Ostrosky klinik tahmin kurali: Ostrosky-Zeichner ve
arkadaslarinin, 2890 kuskulu veya kanitlanmis invazif
kandiyazisi olan hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada, santral
kateter ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi major
kriterler; intravendz beslenme solusyonu, renal replasman
tedavisi, pankreas enfeksiyonu, cerrahi uygulama,
mekanik ventilasyon, kortikosteroid tedavisi ve bagisiklik
sistemi baskilayici tedavi varligi ise mindr kriterler olarak
kandida enfeksiyonu agisindan riskli bulunmustur. Bu
skorlamanin negatif prediktif degeri %99°dur (55).

Bu skorlamadaki parametreler (55):
e Intravendz antibiyoterapi uygulanmasi 1.-3.
giinlerde veya
e Santral vendz kateter uygulamasi 1.-3. glinlerde
e ve agagidakilerden en az ikisinin bulunmasi
v' Intravendz beslenme soliisyonu 1.-
3. giinlerde
v" Renal replasman tedavisi
giinlerde
v' Biyiik cerrahi operasyon
giinlerde
v Pankreas
giinlerde
v Kortikosteroid kullanimi
giinlerde
v Immunsiipresif tedavi kullanimi -
7.- 0. giinlerde

1.-3.
-7.-0.

enfeksiyonu -7.-0.

-7.- -3.

Tam

Kandidemi tanisinda ilk basamak klinik bulgularin
oldugu doku veya ornegin mikroskobik incelemesidir,
ancak duyarliligi dusiiktiir. Mikroskobik incelemenin
negatif olmas: kandida enfeksiyonunu ekarte ettirmez.
Invazif kandidiyazisde kan kiiltiiri  duyarlilig
%50'lerdedir, fakat son donemlerdeki teknik gelismelerle
%70'Nere  yiikselmistir. Kan  kiiltiiriinlin =~ negatif
sonu¢lanmasi, dolasgimda Candida spp. olmadigini
yansitabildigi gibi, kan kiiltiirii i¢in alinan drnekte canli
Candida spp. konsantrasyonunun yetersiz olduguna,
kandidemi olmaksizin derin yerlesimli kandidiyazisin kan
dolagimina aralikli salinimina bagli da olabilir (12). Steril
olmayan bolgelerden alinan kiiltiirler ise anlamli degildir.
Omegin bronkoskopide alman &rneklerdeki iiremeler
¢ogunlukla anlamsizdir; pnomoni bulgusu mevcut ise
nadiren etken olarak kabul edilmektedir (12). Bu sebeple
invazif kandidiyazis tanisinda etkenin doku kiiltliriinde
iretilmesi ve maya/hif formlarinin dokuda saptanmasi
altm standarttir (11). Immiinolojik tetkikler de kandida
enfeksiyonu tanisinda kullanilabilir; serumda 1,3 B-D
glukan tayini tanida yardimci olabilmektedir (38). Steril
bolgelerden alman klinik o6rneklerde Candida spp.
DNA’sinin real time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
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ile belirlenmesi de tanida oOnemlidir (39). Normal
konvansiyonel yoOntemlerle mantarlarin tanimlanmasi
uzun zaman almakta iken, matris destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi kiitle spektrometrisi
teknigi (Matriks assisted lazer desorption ionization time
of flight massspectrometry, MALDI-TOF MS) ile daha
kisa zamanda tiir bazinda tanimlama yapmak miimkiin
olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda maya tanimlanmasinda
MALDI-TOF MS’in basart oranini %85-%100 arasinda
saptanmis olup 6zellikle kandida cinsi mantarlarda dogru
saptama orani ¢ok yiiksektir (40).

Konvansiyonel Mikrobiyolojik Tam Yontemleri

Mikroskopik inceleme: Hizli ve ucuz olmasi sebebiyle
tanida kullanilan ilk yontemdir, ancak duyarliligi
diisiiktiir. Mikroskobik incelemenin negatif olmasi
kandidemi enfeksiyonunu diglamaz (41).

Kiiltiir yontemleri: Steril viicut bolgeleri ve kan disindaki
bolgelerden alman kiiltiir ~ 6rneklerinin  6zgiilligi
diistiktiir; kan kiiltiirlerinin ise sadece %50-70’inde lireme
saptanabilmektedir. Bu yiizden kanda iireme olmamasi

invazif kandidiyazisi diglatmaz. Kiltirlerde uzun
inkiibasyon siiresi bir diger Onemli dezavantajdir
(13,42,43).

Histopatolojik yontemler: Derin dokunun histopatolojik
incelenmesi kandidiyazis tanisinda altin standarttir.
Ancak etkin tedavinin baglanmasini geciktirebilir ve bazi
kritik hastalar histopatolojik doku 6rnekleri i¢in gerekli
doku drnekleme islemlerini kaldiramayabilirler (44).
Immiinolojik ve biyokimyasal yéntemler: Serumda
kandida antikorlarinin tayini indirekt hemagliitinasyon
yontemi ve indirekt germ tip immunfloresan testi ile
yapilmaktadir (38). Ancak yanlis pozitiflik ve negatiflik
goriilme sikligimin yiiksek olmasi sebebiyle ¢ok sinirli
kullanilmaktadir (38,44). Serumda galaktomannan tayini
invazif kandidiyazis tanisinda diger fungal enfeksiyonlar
ile ayirict tamida kullanilmaktadir (38,45). Notropenik
olmayan hastalarda tan1 degeri disiiktir; ¢linki
aspergillus  tiirlerinin  duvar  yapisinda  bulunan
galaktomannan salindiktan sonra, makrofajlar tarafindan
pargalanir. Mantar hiicrelerinin duvar yapisinda bulunan
1,3 beta D-glukan, tamda kullanilan diger bir belirtegtir.
1,3 beta D-glukan, patojen mayalarin hiicre duvarinda
bulunmaktadir. Pozitif saptanmasi invazif kandidiyazis
icin spesifik degildir; ancak fungal enfeksiyon acgisindan
stiphe uyandirir (23). Risk faktorleri bulunan hastalarda
tarama amac¢lh kullanilabilir, fakat 1,3 beta D-glukan
bakteri yapisinda da bulundugu i¢in bakteriyel ve fungal
enfeksiyon ayrimi yaptirmaz (46). Bakteriyemi disinda
albiimin tedavisi ya da immiinglobulin igeren tedavi
kullanimi, diyaliz, glukan maddesi barindiran sargi
bezleri kullanimi, fungal kolonizasyon, amoksisilin-
klavulonik asit kullanimi, mukozit ve gastrointestinal
hasar durumlarinda yalanci pozitiflik goriilebilmektedir
(23).

Molekiiler Yéontemler: PCR yontemiyle fungal niikleik
asit tespitiyle daha kisa siirede enfeksiyon tanisi
konulabilmektedir. Spesifik tiplendirme yapilabilmesi ve
ilag direnci igin bilgi vermesi diger avantajlaridir. Avni
ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 metaanalizde,
tam kandan yapilan PCR ile invazif kandidiyazis
tamisiin - duyarliligt %95, Ozgiilliigi. %92  olarak

raporlanmustir (47). MALDI-TOF MS ile son zamanlarda
mikroorganizma tanimlanmasinda kullanilmaya
baglanmis; yiiksek duyarlilikli, hizli ve ucuz bir sistemdir
(48,49). Geleneksel yontemlerle kiiltiirlerde iireyen maya
mantarlarinin saptanmasi giinler almakta iken MALDI-
TOF MS ile dakikalar i¢inde sonu¢ alinabilmektedir
(40,49).

Tedavi

Antifungal tedavinin erken dénemde baslanmasi hastanin
prognozu agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Septik sok
hastalarinda  antifungal tedavinin her bir saat
gecikmesinin mortalitede %12 artisa sebep oldugu
gosterilmistir (1). Antifungal tedavi yoOntemleri dort
grupta siiflandirilmaktadir (27).

1. Profilaktik Tedavi: Fungal enfeksiyon agisindan riskli
olan, heniiz semptomu olmayan hastalara invazif
kandidiyazis gelismemesi i¢in uygulanan tedavidir.
Yogun bakim {nitelerinde, yiiksek riskli hastalar
belirlemek  zor  oldugundan  rutin  kullanim
onerilmemektedir; fakat hematolojik malignitesi olan

hastalarda  yararli  oldugu  gosterilmistir  (50,51).
Profilaktik tedavide en sik Onerilen ajan flukonazoldiir.
Bazi ¢alismalarda non-albicans kandida tiirlerinin

sikliginin artis1 sebebiyle ekinokandinlerin de profilaktik
tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir (52).

2. Ampirik Tedavi: Fungal enfeksiyon agisindan riskli
olan ve nedeni aciklanamayan atesi olan hastalarda veya
steril olmayan alanlarda kandida tiremesi oldugunda,
olasi invazif kandidiyazis durumlarinda Onerilen tedavi
seklidir.  Ozellikle  aciklanamayan  septik  sok
durumlarinda ampirik tedavi baglanmasi onerilmektedir.
Bu tedavide ilk tercih edilecek ilag  grubu
ekinokandinlerdir. Herhangi bir zaman Once triazol
tedavisi uygulanmamig, durumu kritik olmayan
flukonazol direnci beklenmeyen hastalarda flukonazol de
basglanabilir. Bu iki ajaninda kontrendike oldugu
durumlarda amfoterisin B kullanilabilir (53).

3. Preempitif  Tedavi: Fungal enfeksiyonun
dislanamadigi klinik ve laboratuvar bulgular varligi ve
1,3 B-D glukan pozitifligi ve yiiksek kolonizasyon indeksi
gibi invazif kandidiyazis olasihigimin yiiksek oldugu
durumlarda baglanan tedavi yontemidir. (52)

4. Hedefe Yonelik Tedavi: Kandida iiremesinin
gosterildigi, invazif kandidiyazis saptanmig olan
hastalarda uygulanan tedavi seklidir (54).

Tedavide Kullanilan Antifungaller

Tedavi se¢iminde dncelikle bazi kandida tiirlerinin belirli
antifungallere karsi dogal direngli veya diisiik duyarli
olabilecegi bilinmelidir. Ornegin C. glabrata’da tedavi
dozu ile iligkili flukonazole direng varken, C. lusitaniae
tiirlinde amfoterisin B’ye kars1 direng olabilecegi mutlaka
bilinmelidir. C. krusei’nin flukonazole kars1 dogal direnci
mevcuttur. Kan kiiltiirtinde kandida tiremesi durumunda
dissemine kandidiyazis akla getirilmelidir; hastada goz,
cilt ve kalp tutulumu acisindan arastirma yapilmalidir.
Son yillarda 6zellikle yogun bakimda, kandida riski
yiiksek hastalarda miimkiin oldugunca erken dénemde
ampirik tedavi baslanmast Onerilmektedir. Antifungal
ajanlar dort gruba ayrilir. Ancak genel kabul gdormiis
rehber Onerilerine gore, invazif kandida tedavisinde
uygulanan ii¢ ana antifungal grubunu triazoller,
poliyenler ve ekinokandinler olusturmaktadir (Tablo 2).
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Tedavide antifungal se¢imi yaparken, etkenin duyarliligy,
epidemiyolojik sonuglar, enfeksiyon bolgesi, bobrek ve
karaciger fonksiyon bozuklugu, farmakodinamik ve
farmakokinetik ozellikler, ilac¢ etkilesimi ve maliyet gibi
faktorler gozden gecirilmelidir. Ornegin, azollerin
kandida tiirii mantarlara kars1 fungistatik etkileri var iken,
ekinokandinler ve amfoterisin B’nin fungisid etkileri
mevcuttur (55).

Tablo 2. invazif kandidiyazis tedavisinde kullamlan
ajanlar (55).

Triazoller Ekinokandinler Poliyenler

Flukonazol Kaspofungin Amfoterisin B deoksikolat

Ttrakonazol Anidulafungin Amfoterisin B kolloidal
dispersivon

Vorikonazol Mikafungin Amfoterisin B lipid kompleksi

Posakanazol Lipozomal amfoterisin B

Kan kiltirinde kandida {iremesi olan, daha Once
antifungal tedavi 6ykiisii olmayan ve organ disfonksiyonu
bulunmayan stabil hastalarda flukonazol tedavisi (800 mg
yikleme ve 400 mg/giin idame tedavisi) baslanip ve
kiiltiirdeki duyarliliga gore tedavinin devami gozden
gecirilebilir. Her hastaya ilk doz yiikleme yapilip
sonrasinda idame olarak verilmelidir. Erigkinlerde doz
ayarlamasi kilodan bagimsiz yapilir. Eger kiiltiir sonucu
flukonazol direngli bulunur ise (C. krusei gibi), duyarlilik
sonucuna gore ekinokandinler, vorikonazol veya
amfoterisin B segenekleri kullanilmalidir. Oncesinde
triazol kullanma Oykiisii olan ve klinigi koti seyreden
hastalarda ise ilk olarak ekinokandin baslanmalidir.
Klinik olarak diizelme saglanir ve kiiltiir sonucu
flukonazol duyarli bulunursa, flukonazol tedavisine
gecilebilir. Klinik yanitin iyi olmamasi ve bobrek
yetmezligi varliginda ekinokandin tedavisine devam
edilmelidir. Kandidemi tedavisi planlanirken hastalarin
ndtropeni varligit mutlaka degerlendirilmelidir (55).

Notropenik Olmayan Hastalarda Kandidemi Tedavisi
Notropeni saptanmayan yetiskin yastaki hasta grubunda
kandidemi tedavisinde Alman Enfeksiyon Hastaliklari
Calisma Ekibi ve Hematoloji-Onkoloji  Dernegi
[Guidelines of the Infectious Diseases Working Party
(AGIHO) of the German Society of Hematology and
Oncology (DGHO)] kilavuzuna gore; vorikonazol,
lipozomal amfoterisin B ve flukanazol tedavilerinin
etkinliginin benzer olmasi sebebiyle herhangi birinin
tedavide kullamlabilecegi  belirtilmektedir. ~ Bunun
yaninda son zamanlarda yapilan ¢aligmalar kandideminin
tedavisinde en {istiin tedavinin ekinokandinlerin oldugunu
ortaya  koymaktadir (24). Amerika  Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(ESCMID) kilavuzlarinda ise azol grubu ilaglarin daha az
etkinlige sahip oldugu, ekinokandinlerin daha 6ncelikli
tercih  edilmesi  gerektigi  goriilmektedir  (23,55).
Ekinokandin  grubunda yer alan  kaspofungin,
anidulafungin ve mikafunginin diger tedavilerden daha
etkili olmalar1 ve ila¢ etkilesiminin daha az olmasi
sebebiyle, kandidemi enfeksiyonunda ilk basamak
tedavide Onemli bir yer tutmaktadir. Kaspofungin

yikleme dozu 70 mg, idame dozu 50 mg/giin’diir.
Mikafungin uygulama dozu 100 mg/gin iken
anidulafungin yiikleme dozu 200 mg, idame dozu 100
mg/giin olarak 6nerilmektedir.(23). Her hastaya ilk doz
yiikleme yapilip sonrasinda idame olarak verilmelidir.
Eriskinlerde doz ayarlamasi kilodan bagimsiz yapilir.
Agir enfeksiyon gecirmeyen ve flukonazole duyarl
kandida enfeksiyonlarinda intravenéz veya agizdan
flukonazol tedavisi (yiikleme, 12 mg/kg veya maksimum
800 mg; idame tedavisi, glinde 6 mg/kg veya maksimum
400 mg) kullanilabilir. Vorikonazol 6 mg/kg (maksimum
400 mg) iki doz yiikleme sonrasinda, giinde iki kez 3-4
mg/kg (maksimum 200-300 mg giinde iki kez) idame
dozunda  verilebilir.  Baglangic  tedavisi  olarak,
vorikonazoliin flukonazolden daha iistiin olduguna dair
bir veri saptanmamuistir(23).

C. krusei’nin sebep oldugu kandidemide, o6zellikli
hastalarda agizdan tedaviye ge¢is asamasinda vorikonazol
tedavisi  tercih  edilebilir. C. glabrata iligkili
enfeksiyonlarda  vorikonazole  veya  flukonazole
duyarliysa bu iki tedaviden herhangi biri secilebilir.
Kandidemi  tedavisinde oral itrakonazol tedavisi
onerilmemektedir. Amfoterisin B preparatlari,
amfoterisin B deoksikolat (AmB-d), amfoterisin B
kolloidal dispersiyon (ABCD), amfoterisin B lipid
kompleks (ABLC) ve lipozomal amfoterisin B (LAMB)
olarak siralanmaktadir. Amfoterisin B, C. lusitaniae
haricinde diger tiim kandida tiirlerine etkilidir ve giinliik
3-5 mg/kg dozunda oOnerilmektedir (23,55). Ekinokandin
veya LAmMB tedavisi uygulanan hastalarda 5-7 giin sonra
klinik durum stabil hale geldiyse, etken flukonazole
hassas ise ve kiiltir sonuclarinda negatif sonug elde
edildiyse  flukonazol tedavisine gegcilebilir  (23).
Kandidemi tanist alan hastalarin hepsinde tedavi
basglandiktan sonraki ilk yedi giin i¢inde g6z dibinin
muayenesi, her giin veya iki giinde bir kan kiiltiirii takibi
yapilmasi Onerilmektedir. Yaygin kandida enfeksiyonu
(hematojen yayilimi) olmayan hastalarda, kan kiiltiiriinde
kandida  negatiflestikten, semptom ve  bulgular
diizeldikten sonra, tedaviye 14 glin daha devam
edilmelidir. Kandidemi kaynagi santral vendz kateter ise
mutlaka kateter ¢ikarilmalidir. Kateterin ¢ikarilamadigi
6zel durumlarda ise ekinokandin, LAmB veya ABLC
kullanlabilir (23,55).

Notropenik Hastalarda Kandidemi Tedavisi
Notropenik hastalarin  tedavisi, noétropenik olmayan
hastalarin  tedavisine  benzer Ozellikler — gdsterir.
Ekinokandin, amfoterisin B ve flukonazoliin tedavi
dozlar1 da aynidir (27). AGIHO ve DGHO kilavuzlarinda
ekinokandin tedavisi daha diisiik kanit seviyesinde
baslangi¢ tedavisi olarak onerilmektedir. Klinik olarak
agir olmayan hastalarda yiiksek kanit diizeyi olmamakla
birlikte daha oOnce azol tedavisi uygulanmamissa
flukanazol tedavisi bu hastalara baglanabilir. (23). Klinigi
stabil ve duyarli etkenle enfekte olan hastalarda, kan
kiiltiri negatiflesmis ise ndtropeninin devam ettigi
siirede oral vorikonazole gecilebilir (23). Avrupa
Losemide  Enfeksiyonlar = Konferans1  (European
Conference on Infections in Leukaemia- ECIL) rehberine
gore hematolojik hastaliga sahip kisilerde vorikonazol
tedavisi orta kamt diizeyinde Onerilirken, diger
ndtropenik olan hastalarda vorikonazol tedavisi daha
yiiksek kanit diizeyinde onerilmektedir. ECIL, nétropenik
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hasta gruplarinda LAmB’nin ekinokandinlerle ayni
seviyede emniyetli oldugunu raporlamistir (56).

ECIL, C. glabrata enfeksiyonlarinda hematolojik
hastaligt  olan veya olmayan tim hastalarda,
ekinokandinlerin daha etkili oldugu disiimekte ve
onermektedir. Hematolojik takip gerektiren hastaligi
olanlarda, LAmB, ABLC ve ABCD esit diizeyde kanit
seviyesine sahip olup ekinokandinlerden sonraki sirada
yer almaktadir. C. krusei tedavisinde IDSA’ya gore
ekinokandinler, LAmMB veya vorikonazol tedavisi
uygulanabilir. (23). ECIL’de hematolojik takip gerektiren
hastaligi olanlarda, C. krusei tedavisinde sirasiyla
ekinokandinler, LAmB, ABLC ve AmB-d tedavisini
Onerilmektedir. ECIL’de C. parapsilosis
enfeksiyonlarinda baslangig  tedavisinde flukonazol
onerilirken, daha 6nce flukonazol tedavisi almis olanlarda
ekinokandinler tavsiye edilmektedir (56).

Nétrofil sayisinin  diisiik kalacagi ongoriilen siirenin
uzunlugu hastalarin klinik izlemi ve tedavisinde 6nemli
bir yere sahiptir. Notropeni olan donemde gozde kandida
enfeksiyonu bulgular1 daha diisiik oranda goriiliir.
Notropeni diizeldikten sonra ilk yedi giin i¢inde oftalmik
muayene tekrarlanmalidir. Notropeni siiresinin daha fazla
stirmesi bekleniyorsa, graniilosit koloni stimiile eden
faktor tedavisi uygulanabilir. Tedavi siiresini belirleyen
ve tiim hastalarda uygulanan durum, yaygin enfeksiyonu
olmayan hastalarda, nétropeninin diizelmesi ile es
zamanli klinik bulgu ve semptomlarin da diizelmesinin
beklenmesidir. Notropeninin diizelmesi sonrasinda elde
edilen negatif kan kiiltiirlerinin ilkinden sonra, 14 giin
daha tedavinin devam edilmesi uygun goriilmiistiir (23).
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