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Son 20-25 vyildir, 6zellikle immun yetmezliklilerde ve dider altta yatan hastaligi olanlarda
mantar infeksiyonlarn giderek artmaktadir. Kayitlarini iyi tutan llkelerde firsatgi mantarlara
bagli infeksiyonlarda ylzlerce misli artis oldugu gorilmektedir. Tim dinyada firsatg mantar
infeksiyonlarinin en sik nedeni Candida tirleridir. Kandidalara bagli insan infeksiyonlari;
mukoklitan6z kandidiyazdan invazif kandidiyaza kadar dedisen klinik sekillerde seyredebilir.
Bu konusmanin/metnin konusunu, adir ve mortal seyretme 6zelligi ile ilgi odagi olan
kandidemili olgulara yaklasim olusturacaktir.

Kandidemi

Basit olarak kanda Candida tirlerinin varlhigini ifade eden bir terimdir. Organ tutulumlariyla
giden invazif kandidiyaza yol acmasi ve o6limcil seyretmesi nedeniyle ayrn bir éneme
sahiptir.

Kan kiltirinde kandida Gremesi basite alinacak, "kontaminasyon” olarak dederlendirilecek
bir durum degildir. Bazi hastalarda disemine kandidiyazin bir bulgusudur, bazi hastalarda ise
kateter kolonizasyonunu goésterir ve her durumda mutlaka dikkate alinmasi gerekir.

Kandidemili hastalar her kosulda tedavi edilmelidir, antifungal tedavi uygulanmayan ya da
geciken hastalarda mortalite orani tedavi edilenlere gore daha ylksektir. Ancak kandide-
minin klinik belirti ve bulgularinin oldukca nonspesifik olmasi, her zaman kan kultirinde
Ureme olmayisi bazi 6ngérilerle tedaviye baslanmasini gerektirir. Yani kandidemi, tanisinda
ve tedavisinde guglikler olan bir klinik durumdur.

Kandideminin 6nemi ve epidemiyolojik dzellikleri

Candida tirleri Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde kan dolasimi infeksiyonlarinin dérdin-
ci sikhkta etkenidir ve nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlarindan %8-10 oraninda
sorumludur. Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’'nde kan kultiirlerinden ireyen
etkenler icinde %7 oraniyla yer alirken, yogun bakim initesi (YBU) kan kiltirlerinden
Uglncl siklikta izole edilen bir infeksiyon etkenidir.

Kandidemiye bagh kaba 6lim hizi %46-75 gibi oldukca yliksek bir hizdir, bu ylikseklik blytk
Olglide altta yatan hastaliklarin ciddiyeti ile iligkilidir. Kandidemiye atfedilen 6lim hizi ise,
prospektif calismalarda %5-7, retrospektif calismalarda %10-48 arasinda degismektedir.

Diger yandan, kandidemi hastanede yatis siresinin 3.5-30 gin uzamasina yol agmakta,
6.214-92.226 dolar ek maliyete yol agmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa ulkelerini icine alan nlfus temelli sirveyansla
kandidemi igin spesifik risk belirleme calismasinda; >1 yas ve <65 yas grubunun, kanser
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hastalarinin, Diabetes mellitus’lu olanlarin, santral ven6z katater (SVK) tasiyan hastalarin
kandidemi yoninden daha fazla riskte oldugu belirlenmistir.

Diger yandan, kandidemili hastalarin %40’inin YBU hastalarn oldugu ve ilging bir sekilde
%20-30’'unun da poliklinik hastalari oldugu gésterilmistir. Ispanya’da ise kandidemi
saptanalarin %?11’i poliklinik hastasidir. Evde bakim ve tedavi goéren kalici santral vendz
kateteri (SVK) olan hastalarin artisi ile poliklinik hastalarinda kandidemi sikligi artmaktadir.

Kandidalarin kan dolagimina ulasmalar baslica; gastro-intestinal kanal (GIK) mukozasindan,
damar igi kateterler yoluyla, pyelonefrit gibi lokalize infeksiyon kaynagindan olmaktadir. Hem
YBU’'nde yatan hastalarda hem de nétropenik hastalarda kandidanin kan dolasimina en fazla
gecis yolunun GIK'dan penetrasyonla oldugu kabul edilmektedir. Bunun nedeni, kandidalarin
bagirsak florasinin normal Gyesi olmasi, genis etkili antibiyotik kullanimi gibi nedenlerle asiri
cogalabilmesi, cesitli tedavilerle GIK mukozasinin zedelenmesiyle kan dolasimina gegislerinin
kolay olmasidir. Ozellikle SVK'li hastalarda, kandidanin damar igi katater ylizeyinde
kolonizasyonu ve bu yolla kan dolasimina ulasmasi dnemli bir gegis yoludur.

Yatan hastalarinin dedisik mukoza bdélgelerine kandida kolonizasyonunun, kandidemi igin
bagimsiz bir risk faktort oldugu gosterilmistir. Her kolonizasyon, kandidemiye yol agcma-
makla birlikte kolonize olmayan hastalarda kandidemi gérilmemektedir.

Yapilan galismalar géstermistir ki; kandidemi ydninden en riskli hastalarn iki grup olustur-
maktadir:

1) Immun sistemi baskilanmis hastalar: Hematolojik malignitesi olan, organ ve kék
hicre nakli yapilan ve altta yatan hastaliklar nedeniyle kemoterapi alan hastalarda kan-
didemi daha sik gorilmektedir. Bu hastalarda gelisen ndtropeni, uygulanan kemoterapilerin
GIK mukozasini tahrip etmesi, genis etkili antibiyotiklerin kullanilmasi ve SVK kullanimi
kandidemi icin hazirlayici faktorlerdir.

2) Yogun bakim iinitesinde yatan hastalar: ikinci en sik kandidemi gériilen hasta gru-
bunu olusturur. Bu Unitelerde 6zellikle yanik ve travma hastalar ile yenidoganlar kandidemi
yonunden en fazla riski tasimaktadirlar. Yogun bakim Unitelerinde kandidemi riskini artiran
diger faktorler; SVK, total parenteral nitrisyon (TPN), genis etkili antibiyotik tedavileri, altta
yatan hastaligin agirligi (APACHE II skorunun ylksek olmasi), hemodiyaliz gerektiren bobrek
yetmezligi, abdominal cerrahi, gastro-intestinal perforasyon veya kagaklardir.

Kandidemi etkeni Candida tiirleri ve klinik yaklasimdaki 6nemi

Insanda hastalik yapan Candida tiirlerinin sayisi 17’den fazla olmakla birlikte kandidemilerin
en az % 90'nindan sorumlu bes tir vardir: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropicalis ve C. krusei. Bu tlrler arasinda kandidemi etiyolojisinde en sik yer alan C.
albicans olmakla birlikte giderek diger tlrlerin orani da artmaktadir ve Ulkeler arasinda tlr
dagilimi yéniinden farklilik gériilmektedir. Ornedin, ABD’de kan kultiirinden soyutlanan
kandidalarin %?37’sini C. albicans olustururken, Norvecg'te %70’ini bu tir olusturmaktadir.

Candida glabrata ABD'de ikinci en sik kandidemi etkenidir. Ancak Avrupa (lkelerinde
C. tropicalis veya C. parapsilosis ikinci sirayl almaktadir. Candida glabrata flukonazolin
profilakside kullanildigi hastalarda ve yaslilarda giderek artan siklikta gorilmektedir ve bu
tlre bagli infeksiyonlar daha agir ve 6limcll seyretmektedir.

Avrupa ulkelerinde ve Tirkiye'de C. parapsilosis ve C. tropicalis, C. albicans'tan sonra en sik
kandidemi yapan tlrlerdir.
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Candida parapsilosis daha ¢ok deri ve mukozadan kaynaklanan kandidemiye yol acmaktadir.
Bu tlr, kateter ve implantlarda biyofilm olusturma ve hastane ortaminda kalicihdi yaninda
bebek ve vyenidogan infeksiyonlariyla bilinmektedir. Bir {nitede kan kdiltirlerinden
C. parapsilosis Gremesi infeksiyon kontrolinin eksikligi yoninden bir gésterge olarak kabul
edilmektedir. Bu durum; kateter bakiminda bozukluk, infeksiyon kontrol Onlemlerinde
yetersizlik ve immun yetmezligi olmayan hastalarda disaridan bulasin varligini belirtmek-
tedir. Candida parapsilosis infeksiyonlarinin bir diger o6zelligi de mortalitesinin dislik
olmasidir. Bu mayaya bagli infeksiyonlar; el hijyeni, kateter konulmasi ve bakiminda dikkatli
olunmasi ile kontrol altina alinabilir.

Candida tropicalis kandidemileri ise daha gok nétropenisi ve mukoziti olan, 6zellikle fluko-
nazol profilaksisi almamis olan hastalarda goérilmektedir. Yapilan galismalarda ndétropenisi
olan hastalarin C. tropicalis ile kolonize olmalari durumunda %60-80 olasilikla invazif
kandidiyaza yakalandiklari gésterilmistir.

Candida krusei'ye bagh kandidemiler daha cok hematolojik malignitesi olanlarda ve/veya
kemik iligi ve kan alicilarinda 6zellikle flukonazol profilaksisi uygulanan hastalarda goéralir.
Yapilan bir calismada, piperasilin/tazobaktam ve vankomisin tedavisi alan hastalarda
C. glabrata ve C. krusei kandidemileri daha fazla gortldtigu saptanmustir.

Kandidemilerin klinik dzellikleri

Kandideminin klinik belirtileri hafif bir atesten ciddi, bakteriyel infeksiyonlardan ayirt edile-
meyen adir sepsise kadar giden sekilde olabilir. Hematojen yayilimla akut disemine veya
birkac organi tutan (6rnedin; goz, bobrek, kalp kapaklari, beyin vb.) invazif kandidiyaza yol
acabilir.

Kandidemili bir hastanin fizik muayenesinde; koriyoretinit, endoftalmite ait géz bulgularn,
deri lezyonlan ve daha az siklikla kas ici apselerine ait bulgular saptanabilir. Deri lezyonlari;
eritemli zeminde ani gelisen agrisiz pustiler dokuntller seklindedir. Pustuler lezyonlar hafif
olabilecedi gibi, birka¢g santimetre capinda ortasi nekrotik nodiller seklinde de olabilir.
Kandidemili nétropenik hastalarda ise ddkintiler makuler 6zelliktedir. Deri dokintisid olan
kandidemili hastalarda kan kdltirleri negatif olsa bile lezyonlardan alinan 6&rneklerde
kandiday! goéstermek olanakhdir. Kandidemi dedisik organ tutulumlariyla kendini gosteren
coklu organ yetmezligi ile de seyredebilir.

Kandidemili hastada tanisal yaklagim

Kandidemi tanisinda “altin standart” kan kultirinde kandidanin Uremesidir. Ancak kan
kdltirinde UGreme orani dustktur. Liziz santriflijleme ydntemi gibi kandida tGremesini artiran
yontemlerin kullaniimasi ile kan kilttrdnidn duyarhligr artinilabilir.

Otomatik sistemlerde kullanilan kultir besiyerlerinin kandida Uremesini artiracak sekilde
gelistiriimesi bu sistemlerde Gireme olasiligini artirabilir (Ornedin, BACTEC®, BactiAlert®).
Ozel ybntemler ya da besiyerleri kullaniimadikga kan kiiltiirlerinin kandidemi tanisindaki
duyarhhg: disuktar.

Ayrica tutulan organlardan, deri lezyonlarindan alinan biyopsi preparatlarinin Gram boyasi

ve kiltirinde kandidayi gostermek, Gretmek olanakhdir.
Antijen, antikor, DNA arayan (PCR) gibi tani yéntemleri heniiz standardize edilmemistir.
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Kandidemide tedavi yaklasimlari

Kandidemi tedavisinde, izole edilen kandida tirinin antifungal ilacin segimi yéniinden yol
goOsterici 6nemi oldugu bilinmektedir. Diger yandan, kandidalarda antifungallere zaman
icinde direnc gelisimi olabileceginden antifungal duyarllik testlerine de gereksinim giderek
artmaktadir. Bu konular yazinin/konusmanin daha sonraki kisminda ele alinacaktir.

Kandidemi ve invazif kandidiyazda esas sorun, kan kilttrd sonuglan gikmadan dnceki dénemde
veya kiltarler negatif kaldigi durumlarda kandidemi slipheli hastalara uygulanacak pre-
emptif ya da empirik antifungal tedaviye karar vermek ve uygun ilacin segimini yapmaktir.
Yapilan galismalarda invazif kandidiyaza bagli mortalitenin tedavinin uygunsuzlugu ile iliskili
olarak arttigi gosterilmistir. Tedavinin ge¢ baslanmasi, etkenin baslanan ilaca direngli ol-
masi, dozun ve tedavi siresinin uygun olmayisi, hastanin tedavisiz kalmasi kandidemilerden
o6lum sikligini artirmaktadir. Degisik calismalarda kandidemili hastalarda ilk kultir pozitifli-
dginden 12 saat, 24 saat, 48 saat sonra antifungal tedavilerin baslanmasi ile mortalite
arasinda bagimsiz bir faktor olarak paralellik oldugu goésterilmistir. Bu nedenle infeksiyonun
erken déneminde dodru ilag, dogru dozaj ve dodgru sirede antifungal tedavi verilmelidir.
Diger yandan klinik belirti ve bulgularin spesifik olmayisi, tani testlerinin duyarliliginin dtsuk
olmasi erken tedaviyi glglestirmektedir.

Durum bdyle olunca kandidemi risk faktorlerinin belirlenerek, risk gruplandirmasi yapilmasi
ve bazi yuksek riskli hastalarda pre-emptif tedavi uygulamalari denenmektedir. Antimik-
robiyal tedavi, kortikosteroit kullanimi, yash ve bebek olma, kemoterapi, 6énceden kandida
kolonizasyonu, gastrik asit supresyonu, damar igi kateter varhidi, TPN, notropeni
(<500/mm3), gastro-intestinal ameliyat, mekanik ventilasyon, hemodiyaliz gerektiren
bébrek yetmezligi, YBU'nde yatiyor olma, malnitrisyon gibi risk faktérleri kandidemi riskini
2-18 kez artirmaktadir. Yapilan bir galismada, cerrahi alan infeksiyonu olan ve burada
kandida kolonizasyonu bulunan, sekiz ayri antibiyotik alan hastalarda kandidemi riskinin 832
kez artiyi gosterilmistir. Yapilan bir diger calismada, YBU'nde yatan hastalarda invazif
kandidiyaz igin risk faktérleri puanlanmistir. Sdyle ki; multifokal kandida kolonizasyonu: 1
puan, YBU'nde cerrahi miidahale: 1 puan, ciddi sepsis: 2 puan ve TPN: 1 puan olarak
puanlandiriimis, =2.5 puan olanlarda %81 6zgullik ve %74 duyarlilikla o anda veya daha
sonra invazif kandidiyazis varligi/gelisecedi 6ngortulmustir. Diger bir ifadeyle, >2.5 risk
puani olan hastalarda invazif kandidiyaz gelisme riski digerlerine gére sekiz misli fazla
bulunmustur. Dolayisiyla, calismanin yazarlari risk puani =2.5 olan hastalarda daha
kandidemi siphesi varken flukonazol tedavisi uygulanmasini dnermektedirler.

Kandidemi tedavisinde antifungal duyarhlik testlerinin yeri giderek artan bir dneme sahiptir.
CLSI'nin antifungal testler alt komitesi sistemik kullanilan flukonazol, itrakonazol, voriko-
nazol ve flusitozin olmak Uzere 4 antifungal igin duyarhlik-direnclilik sinirini belirlemis ve
mikrodillisyon ve disk difizyon testlerini Candida tirleri icin standardize etmistir.
Amfoterisin B'ye karsi duyarlilk belirlenmesinde ise Etest onerilmektedir. Her ne kadar
direnclilik siniri tam belirli dedilse de Uretilen kandida igin amfoterisin B MIC dizeyi >1ug/ml
ise muhtemel direngli kabul edilir ve ilac dozu artinlir.

Antifungal ilaglar

Kandidemi tedavisinde kullanilan baslica antifungaller; poliyenler, azoller ve ekinokandinlerdir.

Poliyenler: Amfoterisin B deoksikolat fungisidal etkisi ile yillardir kullanilmaktadir. Candida
lusitaniae harig tim Candida turlerine etkilidir. Nefrotoksik etkisi fazladir, lipit bazli amfote-
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risin B ve lipozomal amfoterisin B’nin ise yan etkileri klasik amfoterisin B’den oldukca daha
azdir, ancak ayni oranda da pahali ilaglardir.

Azoller: Flukonazol 1990 yilinda klinik uygulamaya girdiginden beri kandidiyazda oldukga
yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Oral ve intraven6z preparatlarinin olmasi ve yan
etkilerinin az olmasi, fiyatinin fazla olmamasi ile avantajli bir ilagtir. Ancak flukonazolin
C. krusei kokenlerine ve C. glabrata’nin bir kismina etkinligi yoktur. Vorikonazol bu
kokenlere daha etkilidir. Daha sonra bu gruptan itrakonazol ve vorikonazol uygulamaya
girmistir, vorikonazol bu kdkenlere daha etkilidir.

Ekinokandinler: Candida turlerine etkinligi oldukga iyidir ve toksik yan etkileri azdir.
Candida parapsilosis ve C. guilliermondii’ye etkinligi iyi dedildir. Bu grupta kaspofungin,
anidulafungin ve mikafungin klinik uygulamaya girmistir, Ulkemizde kaspofungin
bulunmaktadir. Flukonazolln etkili olmadidi C. krusei ve C. glabrata'ya da etkilidir.

Bu ilaglar iginde kandidemilerin profilaktik, pre-emptif ve empirik tedavisinde ndtropenik
hastalar hari¢c en c¢ok kullanilan ilaglar flukonazol ve kaspofungindir, nadiren amfoterisin B
kullanihr.

Kandidemi tedavisinde dikkat edilecek noktalar sdyle siralanabilir

1) Oncelikle damar igi kataterler gikarilmalidir.

2) Antifungal tedavinin segiminde hastanin hemodinamik durumu ve eder (uretildiyse
Candida turtine gore davraniimaktadir. Eder etken Uretilemedi ise Candida tirlerinin yerel
prevalansi ve yerel antifungal duyarlihik durumu, hastanin kolonizasyon durumu ve 6énceden
profilaksi alip almadigi g6z 6éninde bulundurulmahdir. Flukonazol profilaksisi alanlarda bu
ilaca direng beklendiginden baska antifungaller tercih edilmelidir.

3) Genellikle nétropenik olmayan hastalarda 800 mg/giin yikleme dozunu takiben 400
mg/glin dozunda flukonazol 6nerilmektedir.

4) Hastanede C. krusei ve C. glabrata orani Candida tirleri icinde %20'yi gegiyorsa
flukonazol yerine kaspofungin tercih edilmelidir.

5) Noétropenik hastalarda hastanin durumu stabil ise ve flukonazol profilaksisi almamissa 400
mg/glin flukonazol 6nerilmektedir. Ancak hastanin durumu stabil dedilse, viseral infeksiyon
suphesi varsa, flukonazol profilaksisi almissa ekinokandin veya lipit bazli amfoterisin B 3
mg/kg/gun énerilir.

Febril notropenik hastalarda empirik antifungal tedavi bu konunun disindadir, bu konudaki
rehberlerden yararlanilabilir.

6) Yukarida anlatilan pre-emptif tedavi yaklasimlarinin 1si§inda; YBU’nde antibiyotik
tedavisine ragmen atesi diismeyen, birden fazla bélgede kandida kolonizasyonu olan, invazif
hastalik acisindan diger risk faktorlerini tasiyan hastalarda empirik antifungal tedavi
baslanmalidir.

7) Tedavi baslandiktan sonra glunlik kan kiltdrleri alinmasi, kan kiltliri negatiflestikten
sonra 14 glin daha tedaviye devam edilmesi onerilir.

Ancak kandidemik hastada g6z, kemik, kalp gibi organlarda metastatik infeksiyonlar varsa
tedavi siresi uzatilmalidir.
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Kandidemilerin onlenmesi ve kontroli

Kandidemiler ve invazif kandidiyazda tani ve tedavi gugliklerinin gok fazla olmasi nedeniyle
bu hastaliklarin dnlenmesi ve kontroli daha da 6énem kazanmaktadir. Bu ydnden etkin,
kolay ve ucuz olan ¢ yéntem vardir: 1) El hijyeni, 2) Kateter bakimi, 3) Antibiyotiklerin
sagduyulu ve dikkatli kullaniimasi.

Yapilan meta-analiz calismalarinda YBU’lerinde antifungal profilaksi uygulanmalarinin
mortalite Uzerine etkisi tartismalidir. Ancak pre-emptif tedavi de diyebilecedimiz secilmis
hasta gruplarinda uygulanabilir.

Sonug

Son yillarin ilgi alanlarindan biri olan kandida infeksiyonlari ve kandidemiler Gzerine oldukga
yogun calismalar yapilmasina ragmen tani, risk belirlenmesi ve tedavi stratejileri heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir ve daha kesin oneriler getirebilmek icin daha genis calismalara
ihtiyac vardir.
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