T.C.
CELAL BAYAR UNIVERSITESIi TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBIYOLOJi ANABILIM

DALI

DENEYSEL HAYVAN MODELINDE CANDIDA TROPICALIS
PERITONITININ TEDAVIiSINDE KASPOFUNGIN VE AMFOTERISIN
B ETKINLIGIN KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Melis Giingor Demirci

Tez Danigmani

Prof. Dr. Ozlem Tiinger

MANISA, 2016



ONSOz

Son 30 yildir kandida turlerine bagh invaziv fungal enfeksiyonlarda diger saglik
bakimi ile iligkili enfeksiyonlarda da oldugu gibi belirgin artis gézlenmektedir. Bu
epidemiyolojik gelismede cerrahi girisim sayisi, santral ven0z kateter ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimindaki artisin da 6énemli roll vardir. Fungal
peritonitler daha nadir olmakla beraber ciddi bir intraabdominal enfeksiyondur.
Ozellikle cerrahi yogun bakimlarda ve hemodiyaliz hastalarinda daha sik
go6zlenen fungal peritonitlerde birgok merkezde en sik tespit edilen etken
Candida albicans’tir (C. albicans); fakat son yillarda invaziv islem sayisindaki
artis ve saglk bakimi ile ilgkili enfeksiyonlarin artmasi nedeni ile Candida
tropicalis (C.tropicalis), Candida glabrata, Candida parapsilosis ve Candida
krusei gibi albikans digi kandida turlerinin de gérilme sikliginda artis mevcuttur.
Albikans digi kandida turlerinin 6nemli bir kisminda azol grubu antifungal
ilaglara direng s6z konusudur. Lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin ise farkli
mekanizmalar ile kandida turlerine fungisidal etki gosterirler. Her iki ilag da azol
direnci olan/olmayan ve C. albicans ve albikans dig1 suslara bagli invaziv
kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimaktadir. Calismamizda da bu iki

antifungal deneysel kandida peritoniti tedavisinde karsilastirimistir.
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\Y Intravenoz

YB Yogun bakim lnitesi
BOS Beyin omurilik sivisi
KOH Potasyum Hidroksit

PAS Periyodik asit sift

SDA Sabouraud Dekstroz Agar
AMB Amfoterisin B

mL Mililitre

DM Diabetes Mellitus

CAS Kaspofungin

TPN Total Parenteral Niitrisyon
NG Nasogastrik tiip

SVK Santral Vendz Kateter



TABLOLAR DiziNi

Tablo 1. Kandida tiirlerinin diinyadaki dagilimini gosteren

calismalar

Tablo 2. Kandida tiirlerinin Tiirkiye’deki dagihmini gosteren ¢alismalar
Tablo 3. invaziv kandida enfeksiyonu gelisimine zemin hazirlayan risk
faktorleri

Tablo 4. Kandida skorlamasi

Tablo 5. Onerme ve kanit diizeyleri

Tablo 6. Rehberlerin antifungal énerileri

Tablo 7. Antifungal tedavi degerlendirilmesi ig¢in olusturulan hayvan
gruplari.

Tablo 8. Plaktaki koloni sayillarinnin ortanca ve minimum-maksimum

degerleri



RESIMLER DiziNi

Resim 1. Maya hiicresi, yalanci ve gergek hif gorunumi
Resim 2. Antifungallerin hiicreye etki mekanizmalari
Resim 3. Antifungallerin direng mekanizmalari

Resim 4. Farelerin yagsam kosullari

Resim 5. Farelerin intraperitoneal yolla enfekte edilmesi



ONSOz

TESEKKUR

KISALTMA VE SEMBOLLER DiziNi
TABLOLAR DiZiNi

RESIMLER DiziNi

ICINDEKILER

Sayfa

.  GIRIS

Il. GENELBILGILER

. GEREG VE YONTEM

IV. BULGULAR

V. TARTISMA

V. SONUGLAR VE ONERILER
VIl. OZET

VIII. INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
IX. KAYNAKLAR

38
43
46
55
57
58
59



. GIRIS

Kandida turleri; 4-6 ym boyunda, kuguk, tek hucreli, tomurcuklanarak
¢ogalan, ince duvarli, dogada yaygin olarak bulunan, cansiz yuzeylerde,
birgok bitkide, memelilerin ve kuglarin sindirim kanali normal florasinda, insan
mukoza ve derisinde yasayan patojenlerdir. Predispozan faktorlerin varliginda
yuzeysel ve derin mikozlara neden olabilen, énemli morbidite ve mortalite
nedeni olabilen firsat¢i patojen mikroorganizmalardir (1,2,3), 350'den fazla
Kandida turu olup bunlardan otuz kadari insandan izole edilmig ve yaklasik 15
trd insanda patojen olarak tespit edilmistir. Bunlar; C. albicans, C. glabrata,
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae, C.
dubliniensis, C. pelliculosa, C. kefyr, C. lipolytica, C. famata, C. inconspicua,
C. rugosa, C. norvegensisdir(1).

Kandidiyaz, Kandida tdrlerinin neden oldugu enfeksiyonlardir. Bu
enfeksiyonlar akut ya da kronik, lokalize veya sistemik olabilir. insandaki
enfeksiyonlar genellikle endojen kaynaklidir (4). C. albicans hemen hemen
tim kandidiyaz formlarindan en sik izole edilen tir olmakla beraber albikans
dis1 Kandidaturlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin sayisi son yillarda giderek
artmaktadir (5,6,7).

GlUnumuzde fungal enfeksiyonlar, giderek artan sikliklari nedeniyle énem
kazanmaktadrr. Yaygin antibiyotik kullanimi ile de kandida enfeksiyonlari
insidansinda artig gozlenmigtir. Kandida turleri sadece fungemi degil, artrit,
perikardit, miyokardit, endoftalmit, menenijit, osteomiyelit, peritonit gibi bircok
hastallk etkeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedirler.

Son 30 yildir kandida turlerine bagh invaziv fungal enfeksiyonlarda diger
saglk bakimi ile iligkili enfeksiyonlarda da oldugu gibi belirgin artig
gozlenmektedir. Tedavideki gelismeler sayesinde yasam suresi uzayan, ama

altta yatan ciddi hastaligi suren ve uygulanan tedavi yontemleri nedeniyle



immun sistemi ve diger konak¢i savunma mekanizmalari baskilanmig yeni bir
hasta grubu ortaya clkmistir. Ozellikle yogun bakim uUnitelerindeki (YBU) kritik
hastalarin hayatta kalma surelerinin uzamasi, girisimsel tibbi islemlerin daha
¢ok uygulanmaya baslanmasi, uygulanan invaziv islemlerin sayisinda artis,
intravendz kateter uygulamasi, intravendz hiperalimentasyon uygulamasi,
kanser kemoterapisi, radyoterapi, genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanimi, steroid kullanimi normal mikrobiyal floranin yapisini degistirerek
nonpatojen olarak nitelendirilen bazi mayalarin, firsatgi patojen olarak
enfeksiyon etkeni olmasina yol agarlar (2,8,9).

Enfeksiyon riski ylUksek hasta populasyonunun artmasi, hastalarin
demografik Ozelliklerinin degismesi gibi tim bu faktorler dnemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan kandidemi insidansinda da artisa neden olmaktadir
(20). Ayni zamanda HIV virlsu insidansinin artmasi, organ transplantasyonu
ve protez implantasyonu gibi gelismis cerrahi islemler, ileri yasam desteginde
kullanilan tedavi modaliteleri artan kandida enfeksiyonlarinda o6nemli bir yer
tutmaya devam etmektedir(11).

Kandida turleri tim dinyada hastane kokenli kan dolagimi enfeksiyonlari
arasinda en sk izole edilen mantar turleridir (12). ABD’de hastane kaynakli
kan dolasimi enfeksiyonlari icinde kandidalara bagh kan dolagimi
enfeksiyonlari dorduncl sirada yer almaktadir. Kandida’ya bagh kan dolagimi
enfeksiyonlarinin kaba mortalite hizi %5-70 arasinda degismektedir (13).

Kandidemi bir veya daha fazla kan kultirinde kandida turlerinden birinin
izolasyonudur. Kandidemiler, tim kandidaenfeksiyonlarinin  %210-20'sini
olusturmaktadir. Invaziv kandidiyaz ise kandideminin yani sira histolojik olarak
veya kultdr ile kandida tdrlerinin endokard, meninks, goz ve diger i¢ organlara
invazyonunun gosterilmesini kapsayan bir terimdir. Ozefagus ve orofarenks
kandidiyazi bu kapsama girmemektedir. Bu siniflama daha ¢ok, ¢cok merkezli
calismalarda kullaniimakta olup klinikte zaman zaman kandidemi ile es anlamli
olarak kullanimaktadir (14).

Kandida enfeksiyonlari ylksek mortalite hizi, hastanede kalis siresinde

uzama ve tum bunlara bagl olarak artan maliyetlerle iligkilidirler (15-16).
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Uzun sdreli yogun bakimda kalma, kandida kolonizasyonu, dusik dogum
agirhkli  yenidogan, santral venoz kateter, total parenteral nutrisyon, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, ylksek APACHE-Il skoru, hemodiyaliz
gerektiren akut bobrek yetmezligi, cerrahi girisim gecirme oOykusu, ozellikle
abdominal cerrahi, gastrointestinal sistem perforasyonu, immunosupresyon
(kortikosteroid tedavisi dahil), diabetes mellitus, transplantasyon, pankreatit,
hematolojik malinitesi olan hastalar, solid organ veya hematolojik kdk htcre
alicilar;, kemoterapétik ajan kullanimi birgok galismada kandidemi ve invaziv
kandida enfeksiyonlari i¢in risk faktorleri olarak belirlenmislerdir. (4,17).

invaziv kandida enfeksiyonlari iginde yer alan peritonitler,daha nadir
olmakla beraber ciddi bir intraabdominal enfeksiyondur. Periton zarinin
timUnun ya da bir kisminin inflamasyonu olarak tanimlanir.

Peritonitler primer, sekonder ve tersiyer peritonit olarak siniflandirilir.
Primer peritonit; intraabdominal bir lezyon olmadan gelisen, periton digi bir
kaynaktan hematojen yolla yaylim sonucunda olusan peritonittir. Bu grupta
spontan bakteriyel peritonit, periton diyalizine bagh peritonit ve tluberkuloz
peritonit yer alir. Sekonder peritonit; organ perforasyonu, ameliyat veya travma
sonrasi olugan peritonit turadur. Peritonitin en sikk nedenidir. Tersiyer peritonit
ise; etyolojisi belirsiz olan ve immunsupresyon durumu olugturan peritonit
tiradur. Primer ve sekonder peritonitlerden sonra gelisebilir. Genellikle
kandida, S.epidermidis, enterobakter gibi virulansi disuk ve firsatgi
mikroorganizmalar etkendir. Prognozu kotudur.

Ozellikle cerrahi yogun bakimlarda ve hemodiyaliz hastalarinda daha sik
gozlenen fungal peritonitlerde birgok merkezde en sik tespit edilen etken
Candida albicans’tir (C. albicans); fakat son yillarda invaziv igslem sayisindaki
artis ve saglik bakimi ile ilgkili enfeksiyonlarin artmasi nedeni ile Candida
tropicalis (C.tropicalis), Candida glabrata, Candida parapsilosis ve Candida
krusei gibi albikans disi kandida tdrlerinin de goérilme sikliginda artis
mevcuttur; beraberinde antifungal ajanlara duyarllik azalmasinin goruldigu
bildirilmektedir (18)



Albikans disikandida tarleri 1990 yili oncesinde diger kandida turleri
arasinda %10- 40 oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran %35- 63’e
ulasmistir (18). Albikans disikandida turlerine bagli kandidemilerdeki artisin en
onemli nedeni profilaktik ve ampirik olarak antifungallerin, ozellikle azol turevi
ilaglarin kullanimasidir (19,20,21). Ayrica damar i¢i kateter kullanminda ve
parenteral beslenmedeki artis ile uygulanan yogun sitotoksik tedaviye veya
radyoterapiye bagli gelismis olan mukozit de kandida tdrleri arasindaki
epidemiyolojik degisimde etkili olmustur.

Flukonazol dahil kullanilan ilaglar epidemiyolojide onemli degisikliklere
neden olmaktadir. Albikans digi Candida turleri iginde siklikla izole edilenler;
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei olarak sayilabilir. C.
tropicalis %4-25 oraninda izole edilen ve daha ¢gok hematolojik malignitesi olan
hastalarda kandidemi etkeni olarak izlenen turdur. Virulansi C.albicans’a
benzemekte ve noétropenik hasta grubunda daha ¢ok dissemine enfeksiyon
tablosu ile kargsimiza ¢ikmaktadir (22,23).

Albikans disi kandida tdrlerinin 6nemli bir kisminda azol grubu antifungal
ilaglara direng s6z konusu oldugundan lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin
fungisidal etkisi olan ve genis spektrumlu etkin molekullerdir (24). Her iki ilag
da azol direnci olan/olmayan ve C. albicans ve albikans digi suslara bagh
invaziv kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilmektedir.

C.tropicalis’e bagli peritonitlerin mortalitesinin yiksek olmasi ve nadir
gorulen kandida enfeksiyonu tdrlerinden olmasi nedeni ile c¢alismamiz
deneysel model olarak planlanmistir. Bu c¢alisma ile; deneysel kandida
peritoniti  modelinde, sagaltimda kullanilan, farkli mekanizmalar ile etki
gosteren lipozomal amfoterisin B ve kaspofunginin  etkinligini ve farkl
dozlardaki tedaviye yanit oranlarini-hayatta kalis ve organ/doku tutulumlarini
dikkate alarak- karsilastirarak, planlanan tedavi yaklagsimlarina katkida

bulunmayi amaglanmaktadir



Il. GENEL BILGILER

Mikoloji terimi; eski Yunan dilinde mantar anlaminda kullanilan “mykes”
s6zcugunden gelmektedir. Mantarlarin 100.000'den fazla turd olup ancak 150-
200 tUrd insanlarda hastalk olugturmaktadir. Mantarlar son 20 yil icerisinde,
ozellikle immunyetmezlikli, kemoterapotik tedavi alan, transplantasyon yapilan
ve uzun sure hastanede vyatan hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden
olmasiyla 6nem kazanmistir.

Yeryuzindeki mantarlar spor yapilarina, hif yapilarina, esey 6zelliklerine
gore 5 taksonomik sinfa ayrilirlar. Bunlar Oomycetes, Zygomycetes,
Ascomycetes, Deuteromycetes (Fungi Imperfecti) ve Basidiomycetes’dir. Son
dordu insanda hastallk olusturan mantar cinslerini igerir. Kandida turleri
Deuteromycetes sinfindadir. Deuteromycetes sinifi yapay bir sinif olup, eseyli
Uremesi saptanamayan mantarlarin tUmu bu sinfta incelenir ve seksuel
sporlarinin olmamasi nedeniyle bu grupta yer alan mantarlar tam olmayan ya
da eksik mantarlar (Fungi Imperfecti) olarak da adlandirilirlar (25).

Kandida enfeksiyonlarinin  ilging Oykusu 1940’larda  antibiyotik
kullanminin yayginlasmasi ile baglamigtir. O dénemden beri skl giderek
artmis olup Amerika'da son donemde hastanede izole edilen 4.tar
mikroorganizma olarak belirlenmistir(11). Basta gastrointestinal sistem olmak
Uzere tum mukozal yluzeylerde ve deride normal flora elemani olarak

bulunabilen mikroorganizmalardir (26).

II.1. Kandidalarin Tarihgesi

Tarinte Candida turunin kesfi ve adlandirimasi Hipokrat ve Galen
doénemine dayanmaktadir. C.albicans’in ylzden fazla es anlamh karsiligi
vardir; bunlardan ikisi 1890'da Zopf tarafindan Monilia albicans ve 1923te



Berhout tarafindan C.albicans’tir. Langenbeck 1839'da ilk kez bir hastanin oral
lezyonunda mantari saptamistir. 1847°’de Robin tarafindan mantarin Oidium
albicans olarak siniflanmasi ile albicans ismi ilk kez kullanimistir. 1923’de
Roth Berkhout eski Roma senatosunda giyilen beyaz clbbe i¢in kullanilan
Candida terimini Onermistir. Antibiyotiklerin  kullanminin  bayuk oranda
yayginlasmasi ile de kandida enfeksiyonlarinin sikhdi artmis, konuyla ilgili

gelismeler hiz kazanmistir (27).

I1.2. Kandidalarin Genel ve Mikrobiyolojik Ozellikleri

Kandidaturleri; 4-6 ym boyunda, hareketsiz, kuguk, ince duvarl, 20-40
°C’ de, pH: 2-8 arasinda ureyebilenmikroorganizmalardir.Dimorfik mantarlarin
oda isisinda ve 37derecede kolonilerin Greme durumu arasinda anlamli farklar
mevcut iken fakat kandida kolonileri arasinda fark izlenmemektedir. Tum
patojen kandida turleri 37 derecede iyi uremekle birlikte bu 1s1 6zellikle
C.albicans ve C.tropicalis gibi iki virulan tir i¢in suboptimaldir. Cevreden besin
maddelerini aktif transport yoluyla alirlar. Hicre sitoplazmasinda; nukleus,
mitokondri, golgi aygiti, 80S ribozom, yag, protein, karbonhidrat vezikilleri ve
olgun hcrelerde vakuoller bulunur. Sitoplazmada bulunan hicre iskeleti
komponentleri hicre duvari ve hiicre membrani ile baglantiidir(30,31).

Hidcre membrani; molekillerin i¢ ve dis ortamlara transferinde rol alan
otoenzimler, kitin sentetaz gibi duvar komponentlerinin sentezinde rol alan
enzimler ile C. albicans’ in morfogenezi i¢in gereken sinyal iletiminde rol alan
fosfolipaz C, adenilat siklaz, proteaz gibi enzimleri icerir. Membran lipidlerinin
% 20’si steroldur ve bu sterollerin % 95'i antifungal ilaglarin en énemli hedefi
olan ergosterol formundadir.

Hlcre duvari; c¢esitli molekillerin  hicre igcine ve dig ortama
transportunda, maya formundan hif formuna geciste, adezyonda rol oynar.

Kandida'lar 80S ribozomlari olan Okaryot hicre yapisinda fakultatif
anaerop mayalardir.Mayalar tek hucreli ve ¢ekirdeklidir. Tomurcuklanma ve

eseyli sporlanma ile ¢ogalr. Tomurcuklanma (blastokonidyum) ile Urer. Bazi
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mayalarda blastokonidyumlar ana hdcreden ayrilamaz ve hif benzeri tarzda
uzayarak buyur. Tomurcuklanma olaylari benzer sekilde birbirini takip ederse,
mikroskobik incelemede hif benzeri bu yapiarla karsilasiir. Bu yapilara
yalanci hif (psédohif) adi verilir ve kandida cinsi mantarlarda hem gercek, hem

de yalanci hif bulunabilmektedir.
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Resim 1. Maya hucresi, yalanci ve gergek hif goriiniimii(147)

Gram boyama ile tim kandidaturleri gram olumlu boyanir.

Kandida tdrlerinin ¢ogu yaygin kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik
kaltarlerde iyi Urerler. Koloniler genellikle 24 saatte olugsmasina karsin belirgin
Ureme 48-72 saat arasinda gerceklesir. Ozellikle patojen olan tirler 25-
37°C'de, saprofitler daha dlsuk isida Ureyebilirler. Patojen kandidalarin ¢ogu
hem 26°C hem de 37°C'de Urerler.

En iyi Greme pH 4,5-5 arasinda olmakla birlikte, pH 3-7,5 arasinda
ureyebilen turler de vardir. Oda isisinda Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)'da
24-48 saatte kirli beyaz veya krem renkli, opak, dizgin yuzeyli, 1-2 mm
capinda, S tipi koloniler olugtururlar. Kandidalar kendiliginden S tipi koloniden
R tipi koloniye donusebilir. R tipi kolonilerin olusumu fazla migel gelisimi ile
ilgilidir.

Kandidaturlerinin Uretiimesinde, bakterilerin ve hizli Ureyen kuiflerin
uremelerini baskilayan besiyerlerinin segilmesi kolaylk saglar. Bu amagla
segicilik saglamak Uzere primer izolasyon besiyerlerinin bilesimine penisilin,
streptomisin, gentamisin, kloramfenikol gibi antibiyotikler ve sikloheksimid

(actidione) eklenebilir. Pratikte c¢esitli antibiyotikler eklenmis “Beyin Kalp
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inflzyon Agar”, “Sabouraud- Beyin Kalp inflizyon Agar” ve “Inhitér Maya Agar”
gibi besiyerleri primer izolasyon amaci ile kullanimaktadir. CHROMagar
Candida ve Pagano- Levine gibi kromojenik besiyerleri de primer izolasyon
amaclyla kulanilabilir. Bu besiyerleri kandidaturlerinin varligini goéstermesi ve
Ozellikle basta C. albicans ve sik rastlanan diger turlerin erken donemde hizl

tanimlanmasini saglama agisindan yararldir (32,33).

[1.3. Virulans Faktorleri

Kandidalar virtlans faktorleri ile konak hicre membraninin buGtinlGgunu
ve iglevini bozarak konak dokuya invaze olurlar. Buvirtlans faktorleri arasinda;
adezyon, dimorfizm, fenotipik degisim, slime faktor ve biyofilm olusturma,
enzimler ve toksin, genetik kontrol, hicre duvari ve hicre ylzey bilesimi

sayllabilir.

1.Adezyon (Konak hiicre yuzeyine tutunma):

Kandidalarin hlcre yuzeyi konak ve mantar arasindaki ik temas
noktasidir (34). C. albicansaderansi en fazla olan turddr (35). Ayni tdr iginde
adezyon yetenekleri farkli kdkenler bulunabilir (37). Adezyonu saglayan birgok
yuzey adezinleri mevcuttur. Bunlar:

C3b reseptorii:Kandidalarin  hlicre ylzeyinde bulunur, nétrofillerce
fagositozunu onler.

C3d reseptorii: Plastik ylzeylere tutunmada rol alrr. Biyofiim olusturma
Ozelligi kazandirr. Kateter iligkili kandida enfeksiyonlarinin olusmasinda
onemlidir.

Fibronektin reseptoru: Kalsiyum iyonlari aracihgi ile konak hicreye tutunur.
Kandidalarfibronektin  reseptorl ile subendotelyal ekstraselller matriks
proteinlerine tutunurlar.

Ostrojen reseptérii: Ureme hormonlarinin vajen epitelindeki glikojeni arttirici

etkisi vaginal kolonizasyonu kolaylastirmaktadir.
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Mannoproteinler: C. albicans ile epitel hicrelerinin etkilesimini saglar. Bu
katmanin diginda faktor 6 yer alrr.

Laminin reseptori: Kandidalarinendotel hucrelerine tutunmasini saglar.
Fibrinojen baglayan protein: Bobrek ve Uretral epitele baglanmada rol alrr.
NOT-5 proteini: C.albicans kokenlerindeki bazi virulans faktorlerinin
transkripsiyonunda duzenleyici role sahiptir.

HWP 1 veINT-1proteinleri: Maya formundan hifal forma gegiste, insan yanak

mukozasina tutunmada rol oynar.

2. Dimorfizm:

Dimorfizm, mantarlarin hem kif hem de maya formunda bulunabilme
Ozelligidir (37). Kandida turleri icerisinde kuf formu da olan tek tir C.
albicans’tir (34). Bu iki form arasinda degisebilime o6zelligi C. albicans’in
virilans faktoru olarak bilinir. C. albicans, deri ve mukozalarda kommensal
olarak patojen olmayan tipi olan maya hucreleri seklinde bulunur. Hif formu
maya formuna gore dokuya ve plastik ylzeylere daha fazla yapisir, dokulara
penetrasyon ve fagositozdan kagma 6zellikleri kazandirir. Hif formu invaziv
form olarak bilinirken; gunimuizde her iki formun biyofim olusumunda
ortaklasa rol aldigi, maya formunun ylzeye yapismay sagladigi, hif formunun
yabanci cisim yuzeyinde kalinlik sagladidi gézlenmistir (36).

3. Fenotipik degisim:

C. albicans suslari arasinda yuksek sicaklikta kendiliginden fenotipik

degisimler gozlenebilir. Bu olay geri donusumludar.

4. Slime faktor ve biyofilm olusturma:

Slime faktor; viskdz ekstraselliler bir madde olup, mikroorganizmanin
plastik yUzeylere yapismasinda ve prostetik materyallerde kolonizasyon
olusturmasinda rol alr ve kandidalar tarafindan olusturuldugu gdsterilmistir
(37).



Biyofilmler, bir yuzeye tutunan ve dis polimerik matriks icinde gomulu
olarak  bulunan  mikrobiyal topluluklardir. insanlardaki  mikrobiyal
enfeksiyonlarin ¢ogunda biyofilmlerin rolt oldugu dusunudlmektedir. Biyofiimler
ilaglara karsi direng ile yakindan iligkilidir. Ayni zamanda konak savunma
mekanizmalarina kargi direngte de rol aldigindan 6nemli virulans faktoru
olarak kabul edilmektedir. Yabanci cisimler ile iligkili fungal enfeksiyonlarin

¢ogundan C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis sorumludur.

5. Enzimler:

Salgisal aspartik proteinaz (Sap): Enzim, C. albicans kokenlerinin ¢ogu
tarafindan ve daha az oranda C. tropicalis ve C. parapsilosis kokenlerince
uretilir. C. kefyr, C. krusei, C. glabrata, C. guiliermondii ise nadiren salgilar
(22). Kandida kokenlerinin dokulara invazyonunda rol alir. Diyabetik hastalarin
kandida enfeksiyonlarina tipik yatkinliginda, yuksek glikoz varliginda fungal
proteinazin indiklenmesinin rolt oldugu dusUndlmektedir (34).

Fosfolipaz:C. albicans tarafindan salgilanan fosfolipazlar, epitelyal hicre
membranini pargalayarak enfeksiyonlardaki konak doku invazyonunda onemli
bir rol Ustlenir (37). C. albicans’a kiyasla, albikans disi kandida tarlerinin

salgiladigi fosfolipaz miktari belirgin derecede dusuktir.

6. Genetikkontrol:

Kandidalarin ~ buyumeformlarini  tetikleyen sinyaller giderekdaha
iyianlagiimaktadir.  Enfekte hlcrelerde sinyaller;pH, 1s1, karbon ve
nitrojenmiktari,oksijen, serum hormonlari vekandida yogunlugu ile iligkilidir.
Bazi genlerin tomurcuklananmayadanhifformuna gegisi kontrol ettigi, Isisok
proteini 90 bulunmasinin (Hsp90), hifgelisimi baskiladigi  gdsteriimigtir.
Tomurcuklanmavehifformlarinsanlardaenfeksiyonunilerlemesinde

roloynamaktadir(37).
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Il.4. Patogenez

Kandida enfeksiyonlari spontan olarak gelisebilecedi gibi alinan tedavi
ve kateter kullanmina bagli olarak iyatrojenik olarak da
gelisebilir.Enfeksiyonlarin gelisiminde virtlans faktorlerine ek olarak konak
savunma faktorleri de etkilidir (38). Konakta kandidalara karsi spesifik ve
nonspesifik savunma mekanizmalari rol oynar. Humoral bagisikhgin etkisinin
olmasinin yanisira konak savunmasinda hucresel bagisikligin rolt daha
buyuktur (39).

Ik savunma basamag olan nonspesifik savunma mekanizmalari
arasinda flora ve nétrofiller yer alr. Ozellikle gastroinestinal floranin
bozulmasi, kandidalarin asiri gogalmasina neden olur. Antibiyotik kullanimi ile
dogal florayr olusturan bakterilerin baskilandigi bilinmektedir. Ayrica
antibiyotikler ~ kandidalarin  fagositozunu ve hicre ici oldUrdlmelerini
engellemektedir. (40). Kandida turlerinin gastrik asiditeyi azaltici tedavi ve
yogun antibiyotik tedavileri sonucu sayica artmasi normalde bulundugu
bolgelerde kolonizasyona yol agmaktadr (41). immin sistemi baskilayan
ilaclar, notrofil fonksiyonlarini baskilayarak enfeksiyon gelisimine yol acabilir.
Batin ici ameliyatlar mukoza butunligunt bozarak kandidalarin barsaklardan
kana gegcisini arttirir. Ayrica deri butunligu de patogenezde rol oynar. Yanik,
cerrahi yara, Ulserasyon ve kateterlerinderi bUtunligind bozmasi durumunda
kandidalarin dermise invazyonu ve sonrasinda kan dolagsima gegme riski
artar.Doku invazyonunu takiben kandidalarin yaylmasinin 6nlenmesinde
notrofil ve makrofaj fagositozu esas savunma mekanizmasidrr. llac veya
hastallkklarin sebep oldugu ciddi granulositopenisi olan hastalarda invaziv
kandidiyazis gelismesi granulositlerinbnemini desteklemektedir. Kemoterapi,
radyoterapi, kortikosteroid ila¢ kullanimi gibi temel savunma mekanizmasini
bozan olaylar da yaylimi kolaylastirr (42). Kandida tirleri ile gelisen
enfeksiyonlara kargi savunmada humoral immunite de etkilidir. Opsoninler
noétrofil fagositozunu arttirir. Komplemanlar blastosporlarin opsonizasyonu igin

gereklidir. Dissemine kandidiyazda IgG ve opsonizasyonu arttiran diger serum
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bilesenlerinin titresi yliksek olarak bildirilmigtir.

11.5. Tibbi Bakimdan Onemli Candida Tiirleri

1. Candida albicans: SDAda 25°C’de; beyaz-krem renginde, yumusak,
purtzsuz ve burusuk koloniler olusturur. Serum icinde 37°C’de 2 saat inkiibe
edildiginde C. albicans turleri gergek hif olusturmakta olup ana hiicreden "germ
tup" adi verilen yapiyr olusturur (43). Serumda germ tlp olusturmasi ve misir
unlu Tween 80 agarda klamidospor olusumu C. albicans 'In karakteristik
Ozelligidir.

En sk kandidiyazis etkenidir. Maya-hif donisumu gostermesi ve hidrolitik
enzimleri nedeniyle virulansi en ylksek turdir. Antijenik yapilarina gore A ve

B olmak Uzere iki serotipe ayrilr.

2. Candida tropicalis: SDAda; beyaz-krem renginde, ylzeyi diuz veya
purtlklt S tipi koloniler yapar. Misir unlu-tween 80 agarda 25°C’de, 72 saat
inklibasyon sonrasi; psodohifler boyunca lokalize oval blastosporlar yapar.
Psddonhifler bol dallidir. C. tropicalis’e ait klamidosporlar gdézyasi damlasi veya
armut seklinde olup daha kiuguk c¢apldir ve tekrarlayan pasajlarla
kaybolabilirler (43).

Endojen enfeksiyonlarin yani sira, yenidogan yogun bakim uUnitelerinde
gorevli saglk calisanlarinin ellerindeki kontaminasyon ile iligkilendirilen
kandidemi olgulari bildirilmigtir. Ozellikle hematolojik malignensili hastalarda
onemli enfeksiyon etkenlerdendir (44,45). Hindistan’da yapilan bir calismada
nozokomiyal kandideminin %67-90'Indan non-albikan kandida tdrlerinin
sorumlu oldugu ve bunlarin arasinda en sik saptanan turtin C.tropicalis oldugu

bildirilmistir.

3. Candida dubliniensis: C. dubliniensis SDA'da beyaz-krem renkte parlak,
diz koloniler olusturur. C. albicans genellikle gercek veya psddohiflerin
ucunda tek tek klamidospor Uretirken C. dubliniensis daha ¢ok sayida

klamidospordan olusan kumeler veya salkimlar olusturur (44,45). Koloni
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morfolojisi ve mikroskopik gorunuma C. albicans ile aynidir ancak, C.
dubliniensis 45°C'de Ureyemez ve klamidosporlari ¢ok sayidadir.

Saglkli ve HIV enfeksiyonlu kisilerden izole edilmesi nedeniyle normal
agiz florasinin Gyesi oldugu ve ozellikle bagisiklik sistemi bozuklugu olanlarda

agiz lezyonlarina yol agtigi disunulmektedir.

4. Candida glabrata: SDA'da; beyaz, diuzgun, krem rengi, parlak koloniler
yapar. Kugik ve oval blastokonidyumlar goézlenir. Gergek ya da yalanci hif
olugturmayan, kuguk, oval, tek tomurcuklu mayalardir.

Albikans dis1 kandidalar arasinda en sk kandidemi etkenlerinden
birisidir. Diger kandida turlerine gore flukonazol ve amfoterisin B duyarliligi

dogal olarak daha azdrr.

5. Candida kefyr (pseudotropicalis): SDAda krem renginde, yumusak
kivamli, S tipi koloniler olusturur. Misir unlu- tween 80 agarda yalanci hifler ve

bunun etrafinda uzun, genellikle paralel dizilim gdsteren blastokonidiyumlar

yapar.

6. Candida krusei: SDAda; yassi, kuru goériGnimll, mat, krem renginde,
dizensiz kenarli koloniler olusturur. Az sayida dallanan yalanci hifler ve agaca
benzer dizilim gdsteren blastokonidyumlar gozlenir.

Firsatgl patojen olarak onemi giderek artan bir mayadir. Azol grubu
antifungallere dogal direncli olmasi nedeniyle flukonazol profilaksisi alan
immuansupressif hastalarda agr seyreden firsatgl enfeksiyonlara sebep

olmaktadir.

7. Candida lusitaniae: SDA'da; krem renkli, yumusak, mat koloniler yapar. Az
sayida, dallanmig psodohifler goralir; germ tip testi (GTT) negatif olmasi,
Misir unlu- tween 80 agar'da blastokonidyum ve psodohif olugturmasi nedeni

ile yanlislikla C. parapsilosis olarak tanimlanabilir (44).
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Immunsupressif hastalarda sistemik kandidiyazise yol agmaktadir. C.
lusitaniae'nin  amfoterisin B'ye karsi dogal direng¢ gdstermesi 6nemini

arttirmaktadir.

8. Candida parapsilosis: SDAda; yumusak kivaml, krem renginde, bazen
burusuk koloniler olusturur. Psodohifler boyunca lokalize blastosporlar yapar.
En dnemli mikroskopik 6zelligi arada iri hiflerin olusturdugu dev hicrelerin
bulunmasidir (44).

Dogada yaygin bulunur, o6zellikle subungual bolgelerde normal deri
florasinda bulunur. Yuksek konsantrasyonda glukoz iceren ¢ozeltilerde ve
protezlerde kontaminant olarak varligi dikkat ¢ekmektedir. Yogun bakim
Unitelerindeki sepsis olgularindan izole edilmektedir. Kateter uglarinda biyofiim
olusturma Ozelligi nedeniyle TPN ile beslenen hastalardan izolasyon sikligi
yuksektir (44,46).

9. Candida guilliermondi: Daha nadir olarak gorulen bir kandidemi etkenidir.
Solid timoér ve hematolojik malignite durumunda etken olarak izole
edilmektedir (47).

I1.6. Candida Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi :

Hastaneye yatirilan hastalarda gelisen enfeksiyonlarin %1-8’i fungal
enfeksiyonlardir. Yogun bakimda yatan hastalarda geligen enfeksiyonlarin ise
%10-15’i fungal enfeksiyonlardir (14). Kandida tlrleri hastane kdkenli kan
dolagsimi enfeksiyonlarinda en sik izole edilen turdur (12).

Kandida enfeksiyonlari insidansindaki artig igin literatirde iki ayri
kulvarda ilerleme mevcuttur. Birincisi; gelismis Ulkelerde son iki dekatta
gelismis tibbi bakim kosullari sonucunda daha kompleks cerrahi prosedurler
ve kanser kemoterapileri ile kandida enfeksiyonlarinin  predispozan
faktorlerinde artis olmasidir. lkinci durum ise; non-albikan kandida tirleri ile
olusan kandida enfeksiyonlarinda epidemiyolojik olarak istikrarli bir artis

olmasidir (11).
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C. albicans kandidemilerin en sik nedeni olmakla birlikte, son yilarda
albikans disi Candida tirlerinde artis oldugu goériimektedir (9,49,48). Phaller
ve ark.’nin 1998’de yayimladiklari; Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada,
Avrupa ve Guney Amerika'yl kapsayan 34 merkezde yaptklari SENTRY
calismasinda tespit ettikleri 306 kandidemi etkeni icerisinde C. albicans orani;
Amerika Birlesik Devletlerinde %56, Avrupa ve Kanada’da %53, Latin
Amerika uUlkelerinde %41 olarak belirlenmistir. Albikans digi Candida orani;
ABD’de %44, Avrupa ve Kanada’da %47 iken Latin Amerika Ulkelerinde %59’a
kadar cikmaktadir (50). 2004 ve 2008 yillari arasinda ABD’de yapilan ¢ok
merkezli bir sirveyans c¢alismasinda, 2019 kandidemi olgusunda etken %54
albikans disi Candida, % 46 C. albicans olarak bulunmustur (51). Bu oranlar
farkll hasta gruplarinda ve farkh cografik bolgelere gére degdismektedir (52).
Avrupa’da 17 lUlkeden 1417 yodun bakim Unitesinde yapilan EPIC (European
Study on the Prevalance of Nozocomial infections in critically ill patients)
calismasinda hastanede gelismis enfeksiyonlarin  %17’sinin invaziv kandida
enfeksiyonu oldugu bildiriimis (53). Fransa'da invaziv kandidiyaz tanih 300
YBU hastasinda prospektif cok merkezli bir ¢calismada C. albicans (%57) en
yaygin tur olarak tespit edilmistir; bunu C. glabrata (% 17), C. parapsilosis (%
8), C. krusei (% 5) ve C. tropicalis (% 5) izlemektedir (66). Latin Amerika'da
kan dolasimi enfeksiyonlarinda C. albicans’dan sonra C. parapsilosis ve C.

tropicalis gelmektedir (54).

Albikans dig1 Candida turleri arasinda antifungal duyarliiklarda farkliliklar
oldugu igin bu tirlerin yayginligini bilmek énemlidir. Ornegin, tim C. krusei
izolatlari flukonazol direngli olup C. glabrata suslarinda flukonazol direnci
degismektedir (55).

Sik gorilen diger albikans digi Candidalardan,C. tropicalis ve C. krusei
kan ve kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda 6nemli patojenlerdir
(56). C. tropicalishastanede yatan hastalarda kolonize olup, flukonazol
duyarlliklarinda goérilen azalma ile o©onem kazanmaktadir. Virulansi

C.albicans’a benzerdir. Noétropenik hasta grubunda diger kandida tirlerinde
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daha sik dissemine enfeksiyona neden olmaktadir. Mortalitesi %33-90 gibi

yuksek bir oranda bildiirlmistir (57).

Yapillan birgok c¢alismada, kandidemi etkenlerinin  dagihmi  ve
insidansinin  Ulkeden ulkeye, ayni ulkede vyillar arasinda hatta hastaneler

arasinda degistigi bildiriimistir (48). Ancak yine de son on yilda albikans disi

Candida izolatlarinin sikliginda bir artis oldugunu sdylemek mUumkundar.

Kandida turlerinin dagiimi genis cografik varyasyonlar gosterir. Turlerin
dagihimi Ulkeden Ulkeye degismekte olup yapimis olan ¢aligmalarin bir kismi

Tablo 1 ve 2'de 6zetlenmistir
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Tablo 1. Kandida tiirlerinin Turkiye’deki dagihmini gosteren ¢alismalar

C. C. C. C.
Sus | albican | parapsilos | tropicali | glabrat
Yazar Yil sayisl S is S a
1994-
Bakir ve ark. | 2000 140 %37,2 %32,2 %12,2 -
Yapar ve 2000-
ark. 2003 104 %57,7 %12,5 %20,2 -
Giircuoglu 1997-
ve ark. 2007 743 %45 %26 %7 %3,5
Kocgoglu ve
ark. 2004 102 %30,7 %19 %11,5 -
Dizbay ve
ark. 2007 35 %22,9 %77,1 - -
Kocgak ve
ark. 2008 38 %55,2 %28,9 - %2,6
2005-
Aydin ve ark | 2009 166 %34,3 %28,9 %8,4 -
Ozturk ve 2010-
ark. 2011 36 %53 %30 %5,5 %5,5
Bicmen ve
ark. 2011 116 %50 %25 %16,1 %1,8
Gltekin ve | 2009-
ark 2012 58 %57 %14 %14 %10
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Tablo 2. Kandida tiirlerinin diinyadaki dagilimini gosteren

calismalar (146)
Sus C. C. C. C.
Yazar | YiIl | Gaisma| Bolge | sayl | albica |tropica | parapsilo | glabra
sl ns lis sis ta
) 208
Dunya . %48 %11 %17 %18
Avrupa | 750 | %55 %7 %14 %16
2008
Pfaller Kuzey
- SENTRY _ 936 | %43 %11 %17 %24
et al. Amerika
2009 _
Latin
. 348 | %44 %17 %26 %5
Amerika
Asya 51 | %57 %12 %14 %14
2007
Marra
Lal - SCOPE | Brezilya | 137 | %34 %15 %24 %10
et al.
2010
Arend- | 2004
Danimar | 290
rup et - %57 %5 %4 %21
ka 1
al. 2007
2004
Horn Kuzey | 201
- PATH _ %46 %8 %16 %26
et al. Amerika | 9
2008
2005
Leroy Amar | Fransa
- . 305 | %57 %5 %8 %17
et al. Cand YBU
2006
Talar
] Fransa
min et | 2004 bat 193 | %55 %5 %13 %19
ati
al.
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Bougn| 2001 ,
Paris
oux et - . 57 %54 %9 %14 %17
YBU
al. 2002
March | 1991
_ Fungin | . 113
etti et - Isvicre %64 %9 %1 %15
ON 7
al. 2000
Sandv | 1991
139
en et - Norveg 3 %70 %7 %6 %13
al. 2003
1997
Pfaller ARTEM | 552
- . Mondial %71 %5 %5 %10
et al. IS 29
2005
Tortor | 1997
208
ano et - ECMM | Avrupa 9 %52 %7 %13 %13
al. 1999

Il.7. Kandida Turlerinin Etken Oldugu Enfeksiyonlar

Kandida enfeksiyonlari tum dlnyada vyaygin goérilen mukozal
kolonizasyondan ¢oklu organ tutulumuna kadar degisik tipte birgok infeksiyona
yol acgabilen, endojen ve ekzojen kaynakli firsat¢i enfeksiyonlardir. Endojen
enfeksiyon  Ozellikle  hastalarin  florasinda  bulunan  kandidalardan
kaynaklanmaktadir. Sadece patojenik turleri ile ilgiliolmayip konak defans
mekanizmalarinda yetersizlk ve altta yatan hastaligi olan hastalarin
komplikasyonlari nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir.

Ekzojen enfeksiyondan; saglik personelinin elleri basta olmak Uzere,
kontamine biyomateryaller, sivilar ve Kkateterler sorumlu tutulmaktadir
(56,58,59). Kandida turlerinin biyolojik materyallerde biyofilm olusturmasi,
surekli enfeksiyon odagi olarak rol oynamasina ve antifungal tedavinin

etkisinden kurtulmasina neden olmaktadrr.
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Hem yodun bakim dnitelerinde yatan hastalarda hem de nétropenik
hastalarda kandidalarin kan dolasimina en fazla gecis yolunun gastrointestinal
sistemden penetrasyonla oldugu kabul edilmektedir.

Kandidalarin neden oldugu enfeksiyonlar yuzeyel ve invaziv kandida

infeksiyonlar1 olarak baglica iki gruba ayrilabilir (60-62):

1. Yiizeyel kandida infeksiyonlari

Deri ve mukozalardameydana gelen ve cogunluklia kisinin kendi florasindan
kdken alan enfeksiyonlardir. Mukokutandz kandidiyazda C. albicans en énemli
etkendir. Oral kandidiyaz (pamukguk), kandida 6zefajiti, vulvovajinit, balanit,
primer kutandz kandidiyaz, onikomikoz ve kronik mukokutan6z kandidiyaz

seklinde karsimiza c¢ikabilmektedir.

2. invaziv kandida infeksiyonlari

Dért ana baslk altinda incelenebilir. Genellikle IV kateter varligi ile
iligkili olan izole kandidemi; kandidemi ile birlikte olan veya olmaksizin diger
organlara hastaligin yayihmi ie seyreden ve ¢gogunlukla notropenik hematoloji
hastalarinda goérulen akut dissemine kandidiyazis; endokardit, peritonit,
osteomiyelit gibi tek bir organ kandidiyazi ve yine hematoloji hastalarinda
notropeniden ¢iktiktan sonra gorulebilen kronik dissemine kandidiyaz
seklindedir (63). Kandida turlerinin idrar digindaki steril vicut sivilarindan

izolasyonuna invaziv kandidiyaz olarak belirtiimektedir.

invaziv Kandida Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Kandida turlerine bagl invaziv enfeksiyonlar c¢ogunlukla hastalarin
kendi florasinda kolonize olan endojenturlerinden koken almaktadir. Daha az
oranda ise enfeksiyon kaynagi ekzojendir. Fungal enfeksiyonlarin gelisimine

zemin hazirlayan birgok konak faktortu vardir (Tablo 3). Bu faktorler igerisinde,
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mukozit, antibiyotik kullanmi, radyasyon tedavisi, immunsupresif ajan
kullanimi, yogun bakim Unitesinde bulunma, malnutrisyon ve hematopoietik
kok hilcre transplantasyonu sayilabilir (64).

Tablo 3. Invaziv kandida enfeksiyonu gelisimine zemin hazirlayan risk

faktorleri

Yogun bakim Unitesinde uzun sire kalmak
Yuksek APACHE Il skoru (>20)

Bdbrek yetmezligi

Hemodiyaliz

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

Santral venoz kateter

Total parenteral beslenme

Notropeni

Diabetes mellitus

immnsupresif ilag kullanimi

Kanser ve kemoterapi

Birgok anatomik bolgede kandida kolonizasyonu
Transplantasyon

Gastrointestinal sistem perforasyonu ve anastomoz kagagi

Gegirilmis cerrahi operasyon (6zellikle intraabdominal cerrahi)

Olgularin gogunu yogun bakim hastalari olugturmaktadir. invaziv kandida
enfeksiyonu olan hastalar incelendiginde hemen hepsinde bir veya daha fazla
risk faktériinin oldugu gorulmektedir. En 6nemli risk faktorlerinden biri yogun
bakimda  kalis  suresidir.  Genellikle  sekizinci  gunden itibaren
kandidakolonizasyonunda dramatik artis oldugu ve onuncu gun civarinda
invaziv kandida enfeksiyonu insidansinin en yuksek noktada oldugu

saptanmigtir (65).

21



YBU'de yatan hastalarda risk faktorlerinin varigi invaziv kandidiyazis
gelisimini ongormede yardimci olmakla birlikte tam bir netlik olmamasi
nedeniyle s6zu edilen ¢alismalarda belirlenen risk faktorlerinden hareketle risk
siniflama c¢aligmalari yapimistir. Pittet ve ark. (66) tarafindan “Kandida
kolonizasyon indeksi” (KKI) tanimlanmistir. Burada gesitli viicut bolgelerinden
kaltir alinmakta ve kultlr pozitif bolge sayisinin kiltir alinan bdlge sayisina
orani hesaplanmaktadir. KKi 20,5 olmasi durumunda invaziv kandidiyazis -
kandidemi riski ylksek olarak bildiriimistir. KKIi, invaziv kandidiyazis

gelismeden ortalama alti giin 6nce 20,5 diizeyine ulasmaktadir (67).

Travma Oykusu olan ve kandida kulturl pozitif olan hastalarda kandida
skorlamasi kétlye gidis ve mortalitede artisin gostergesi olarak yorumlanmistir
(68)

Leon ve ark. tarafindan oOnerilen “Kandida Skoru” (KS) 6nceden bilinen
dort bagimsiz risk faktorunun puanlanmasi esasina dayanmaktadir (69). Bu
skorlama sisteminde bagimsiz risk faktorleri olarak; sepsis, total parenteral
beslenme, gegirilmis cerrahi operasyon ve multifokal kandida kolonizasyonu
kullanimaktadir. YBUne yatista veya invaziv kandida enfeksiyonu disgUnilen
herhangi bir zamanda yapilabilir. Kandida skoru >2,5 olan hastalar invaziv
kandida enfeksiyonlari igin yuksek riskli olarak yorumlanirken kandida
kolonizasyonunu ekarte etmede de Onemlidir. Erken tedavi baglamada ve
antifungallerin ~ gereksiz  kullanmini  6nlemede ¢ok degerli oldugu

dusunulmektedir. Kandida skorlamasi Tablo 3’te oldugu gibi hesaplanir:

22



Tablo 4. Kandida skorlamasi

Risk faktorleri Skorlama puani
Total parenteral beslenme 1
Gegirilmis cerrahi operasyon 1
Multifokal Candida

kolonizasyonu 1
Sepsis 2

2.1. Kandidemi

Kandidemi; kanitlanmis organ tutulumu olmaksizin bir ya da daha
fazla kan kiltdrinde kandida tUremesidir. Tim kandida enfeksiyonlarinin
%210-20’sini olusturur.

Kan dolagsimi enfeksiyonlarinda kandida i¢in G¢ major giris yolu vardir;
gastrointestinal mukozal bariyer yoluyla, damar igi kateter yoluyla, lokalize bir
odaktan yaylim (pyelonefrit gibi). Notropenik hastalarin ve yodun bakim
hastalarinin her ikisi icinde kandidalarin kan dolagsimina girisi en sik olarak
gastrointestinal mukoza penetrasyonu yoluyladir. Normal bagirsak florasinin
bir pargcasi olan mayalarin asirn ¢ogalmasi ve mukozadan kana gegisleri ile
kandidemi meydana gelir. Kalici kataterlerde (6zellikle santral venoz
kateterlerde) kandida kolonizasyonu kandidemiye yol agabilir (64). Lokalize
enfeksiyon odaklari nadiren kan dolasimi enfeksiyonuna neden olur ama
uriner kandida enfeksiyonu assendan yolla, intrensek ya da ekstrensek bir
obstriksiyon enfeksiyonun kan dolasimina gegisine neden olabilir.

TPN kullanmi da kandidemi gelisimi i¢cin 6nemli bir risk faktoradur.
TPN'nin hangi mekanizma ile kandidemiye neden oldugu anlagsilamamis olsa

da, tek bir in vitro galigmada TPN solUsyonu iginde mevcut bulunan lipid
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emulsiyonunun, silikon elastomer kateterlerde biyofilm olusumunu arttirdigi ve
bunun C. albicans kolonizasyonuna neden oldugu belirtiimistir. Ayrica kandida
tirleri ile kolonizasyon da kandidemi igin bagimsiz bir risk faktoéri olarak
belirlenmigtir. Ancak hastalarda kandidemi gelisimi igin tek basina belirleyici
degildir.

Klinik belirtileri bakteriyel sepsislerde go6zlenen belirtilerden farkli
degildir. Genel durum bozuklugu, halsizlik, ates, hipotermi, tasikardi, takipne,
mental durum degisikligi gibi klinik ve akut faz reaktanlarinda artis gibi
laboratuar bulgulari gézlenebilir.

Sistemik (dissemine) kandidiyaz; histolojik olarak veya kultlr ile kandida
turlerinin  endokard, meninks, g0z ve dider i¢ organlara invazyonun
gosteriimesini  kapsamaktadir.  Hepatosplenik, gastrointestinal  sistem,
solunum sistemi, santral sinir sistemi, Uriner sistem kandidiyaz! ile endoftalmit,
peritonit, osteomyelit, endokardit gibi farkli organ tutulumlari ile karsimiza
¢lkmaktadir. Ozefagus ve orofarenks kandidiyazi bu kapsama girmemektedir
(14,64)

Cogu hastanede kandidemi epizodlarinin buylk bolumud yodun bakim
Unitelerinde yatan hastalarda meydana gelmektedir. Cerrahi birimler, travma
ve yanik Uniteleri, yenidogan Uniteleri kandida enfeksiyonlari i¢in ylksek riskli
unitelerdir.

Yogun bakim initesinde yatan (YBU) ve immiin sistemi baskilanmig
hastalar kandidemi gelisimi icin risk altindadir. Kandidemi gelismis 113
hastanin vaka-kontrol ¢alismasinda hastaneden gelisen kandidemi igin risk
faktorleri degerlendiriimig, 6ne ¢ikan risk faktorleri:

1- Hickman kateter varligs,

2- Mide asidini baskilayici ila¢ kullanimi,

3-YBU yatis,

4-Nazogastrik tup ve

5-Antibiyotik kullanimi olarak belirlenmistir (70).

1995- 2005 yilari arasinda ABD'de uguncu basamak hastanelerin

medikal ve cerrahi yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda albikans digi
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kandida tdrlerini arastirmak igin retrospektif bir vaka-kontrol c¢aligmasi
yapimig, kandidemi risk faktorleri C. albicans ile non-albikan kandida tdrleri
arasinda deg@erlendirilmistir (64). Bu ¢calismada albikans disi kandida turleri ile
olusan kandidemide iki dnemli risk faktorl; flukonazol maruziyeti ve santral

venoz kateter kullanimi olarak belirlenmigtir.

YBU'de yatan 179 kandidemi hastasinda yapilan bir diger prospektif
kohort calismada gastrointestinal sistem cerrahisi ve sistemik antifungal
maruziyetinin, hem flukonazole direngli kandida turleri igin hem de non-albikan

kandida tdrleri igin bagimsiz énemli degiskenler oldugu gosterilmistir (71).

Bagisikligi baskilanmig hastalar da kandidemi igin 6zel risk altindadir.
Hematolojik maligniteli hastalarda albikans disi kandida turlerinin neden
oldugu enfeksiyonlarin orani genel popullasyonla karsilastiridiginda dramatik
olarak artmaktadir (72)

2.2. Kandida peritoniti

Sistemik kandida enfeksiyonlari i¢inde gruplanan kandida peritoniti;
olimcll ve kotu prognozla seyredebilen bir tir kandida enfeksiyondur.
Kandidemi bir veya daha fazla kan kuiltirinden Candida tirlerinden birinin
izolasyonu olarak tanimlanmaktayken kandida peritoniti tanisi kandidemiye ek
olarak histolojik olarak veya kultur ile kandida tdrlerinin periton invazyonunun
gosterilmesi ile konulur.

Kandida peritonitiniti genelde periton diyalizi, gastrointestinal cerrahi ve
batin ici organ perforasyonlari ile karsmiza ¢ikmaktadir. Oncesindeki
antibiyotik kullanim 0Oykisu de predispozan faktordur. Henuz anlagilamamis
nedenlerle enfeksiyon genelde batin ile sinirl olur ve GIS perforasyonu ile
gelen hastalarin  %25’inde disseminasyon goérulmektedir. Periton diyalizi
sonucu dissemine olmasi nadir gorulurken, dusuk dogum agirhikli
yenidodanlarda bu oran daha ylksek saptanabilir.
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Klinik olarak hastada yaygin peritonit veya lokalize apse
olusumugorulebilir. Mortalitesi %38 civarindadir. Kandida peritoniti igin major
risk faktorleri; ic organ perforasyonu, abdominal/ torasik cerrahi, cerrahi
direnler, intraven6z ve Uriner kateterler, ciddi sepsis ve yaygin kandida
kolonizasyonudur (73).Genel olarak insidans YBU'de diger servislerden on kat
daha yuksektir. Multipl cerrahi girisim de enfeksiyon riskini arttirir.

Periton diyalizi ile iligkili kandida peritoniti bakteriyel peritonitlere nazaran
daha nadir gorulmekle birlikte, 6nemli morbidite ve mortaliteyle seyreden ciddi
bir durumdur. Periton diyalizi ile iliskili peritonit epizodlarinda kandida sikligi
%3-6 olarak saptanmigtir. Hastanede yatis sikligi, kateterin ¢ekilmesi ve kalici
hemodiyalize gegis gereksiniminde artigla iligkilidir. Risk faktorleri; onceki
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi sonrasinda gelisen bakteriyel peritonit,
diger odaklarda saptanan kandida kolonizasyonudur (74). Mortalite orani %20-
30 olarak bildiriimigtir (75).

Kandida peritoniti tanisi zordur ve oncelikle klinik stupheye (6zellikle
antibiyotik tedavisine yanitsiz ve predispoze faktorleri olan olgularda) dayanir.
Gastrointestinal ~ sistemin  normal florasinda  bulunmasi nedeni ile
izolasyonunda degerlendirmesi gugtur. Bu nedenle enfeksiyon suphesi olan
hastalardan intraoperatif ya da direkt intra-abdominal kolleksiyondan alinan
orneklerin  kdltariG  6nemlidir.  Kiltirde kandida tdrleri  saptandiginda
kolonizasyon olasiigi da mevcuttur.Her ne kadar kolonizasyon varliginda
antifungal tedavisiz iyilesmeden bahseden c¢alismalar olsa bu kultar
sonuglarini Gnemsememek, 6zellikle agir bir klinik varliginda, tehikeli olabilir.

Kandida peritonitin en sik etkenleri C.albicans, C.parapsilosis ve
C.glabrata olarak belirtimektedir. C. albicans’in kontrol 6nlemlerinin yani sira
uygulanan azol profilaksisinin roli ile son yillarda non-albikan kandida

tlrlerinde artis izlenmektedir (76).
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11.8. Kandida Enfeksiyonlarinin Tanisi

invaziv kandida enfeksiyonlarinin tanisi guctir. Klinik, radyolojik,
mikrobiyolojik ve histopatolojik bulgular ile tani konulmaktadir. Kandida
infeksiyonlarinin ~ tanisinda altn standart etkenin izolasyonudur. Eski
calismalarda otopsi ile kantlanmis invaziv kandidiyazisi olan hastalarin ancak
%50’sinde kan kultUrlerinin pozitif olarak saptandigi bildiriimektedir (67).
Otomatize kan kdltir sistemlerinin kullanidigi guinimuizde o6rneklerin uygun
sekilde alinmasi ile bu oranlar artmaktadir.Fakat uUremenin ge¢ olmasi
nedeniyle tani konamadan hastalar kaybediimektedir. invaziv kandida
enfeksiyonlarinin tanisi kan kultard, serolojik olarak kandida mannan antijeni
saptanmasi, histopatolojik preparatlarda kandidaya ait hif, psédohif veya
blastokonidiyumlarin  gortlmesi, radyolojik olarak 6zgul goruntilerin
saptanmasi ve Klinik bulgularin  varligi ile konur (77,78). nvaziv
enfeksiyonlarda histopatolojik inceleme daha degerlidir.

Kandida enfeksiyonlarinin standart laboratuvar tanisi igin; Klinik
orneklere mikroskopla direkt baki, kultirden kandida tdrlerinin izolasyonu, tir
duzeyinde tanimlanmasi, gerekmektedir.

Uygun yontemlerle alinan klinik orneklere uygulanan ilk islem direkt
bakidir. Direkt baki i¢in; % 10’luk potasyum hidroksit (KOH), Gram, Giemsa,
Wright, Metilen mavisi, Kalkoflor beyazi gibi boyalar ile hazirlanan preparatlar
kullanilabilir. Doku o6rneklerinin incelenmesinde periyodik asit sif (PAS) ve
metanamim  gumug  boyalart  kullanilir. Mikroskopik  incelenmede
tomurcuklanan maya hucrelerinin olmasi ve hifal formlarinin goéralmesi ve
kiltirde mayanin Uretilmesi tani koydurucudur. Kandidaturleri i¢in segici ve
Onerilen besiyeri sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyeridir. Ekim yapildiktan
sonra 25-37°C’de 48 saat bekletilir, mikroskobik ve makroskobik olarak
incelenerek koloni morfolojisi ile tanmlanir (77,79). Kdulturde daha ileri
tanimlama i¢in misir unu-tween 80 agar besiyeri ya da pirin¢g 6zutu-tween 80
agar besiyeri gibi besince fakir bir ortamda mayalarin olusturduklari

klamidosporlarin yapi ve yerlegimlerine gore tur duzeyinde tanimlamaya gidilir.
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Galaktomannan, mannan antijeni ya da antimannan antikorlarinin
gosteriimesi de tanida ylksek dizeyde etkinlik saglayabilmektedir. C. krusei
ve C. glabrata digindaki kandidalarin 6nemli bir metaboliti olan D-arabinitol
konsatrasyonunun serum ya da idrar orneklerinde enzimatik-flurometik ya da
enzimatik-kolorometrik  yontemlerle Olgculmesi tanida oldukga 6nemlidir.
Duyarlilk %83, 6zgullik %91 civarindadrr.

Son zamanlarda bazi kandidattrlerinin soyutlanmasi ve tanmlanmasi
icin kromojenik besiyerleri kullanimaya baglanmigstir (80). Ayrica karbonhidrat
asimilasyon, karbonhidrat fermentasyon ve Ureaz testleri gibi biyokimyasal
testler de kullanimaktadir (81).

Patojen mantarlarda geleneksel yontemlerle tanida guglikler nedeniyle,
klinik materyallerden real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile kandida
DNA'sinin belilenmesi ve ELISA ile antijenlerin tanimlanmasi énemlidir.Ancak
maliyet ve teknik donanim yaygin kullanim ig¢in engel olusturmakta, ayrica
yontemlerdeki  farkliliklar ~ standardizasyon sorunu olarak karsimiza
clkkmaktadir. Ayrica pozitif PCR sonuglarinin; normal flora, kolonizasyon ve
kontaminasyon gibi nedenlerin hangisinden kaynaklandiginin anlagimamasi
tanida sorun yaratmaktadir (82). Son yillarda tanida FISH (florasan in situ
hibridizasyin), MALDITOF-M (akan kitle mikroskopisinin matriks yardimli
dezorpsiyon iyonizasyon zamani) gibi gelismis yontemler ile tir seviyesindeki
belirlemek icin slreyi kisaltmada yardimci olur ve uygun antifungal tedavini
daha erken segimine izin vermektedir.

GlUnumuzde kandida turlerinin antifungal ilaglara in vitro duyarlliginin
saptanmasi amaciyla “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI)
tarafindan gelistirilmis olan yontem kullanimaktadir (83).

1.9. Kandida Enfeksiyonlari Tedavisinde Kullanilan Antifungal ilaglar:

Kandida infeksiyonlarinda hizli tani, erken ve uygun antifungal tedavi

mortaliteyi azaltmada ¢ok énemlidir (84). invaziv kandidiyazdan stiphelenilen
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hastalarin  tedavisi kan kdltirleri  sonuglari  beklenmeden  hemen
baslatimalidir.

Kandidiyaz tedavisi igin etkin oldugu gdsterilen sistemik antifungal ajanlar
dort major kategoridedir; azoller, polyenler, ekinokandinler ve flusitozin
(85,86).

1. Azoller

Azoller imidazol ve triazol olmak Uzere iki gruptan olugsmaktadir.
imidazollerin kullanimi yiizeyel mantar enfeksiyonlari ile sinirl iken, triazoller
hem yuzeyel hem de invazif mantar enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanimaktadir.

Triazoller; flukonazol ve itrakonazol birinci jenerasyon; albakonazol,
isavukonazol, ravukonazol, vorikonazol ve posakonazol ikinci jenerasyon olan
gruptadrr.

Flukonazol: Flukonazol C. krusei (intrensik direngli) ve bazi C. glabrata suslari
disinda bir gok kandida turlne etkindir. Biyoyararlanimi iyidir. Diger azollerden
farkl olarak proteinlere dusuk oranda baglanir, bu nedenle BOS dahil serum
dizeylerinin %60-80’'ine ulasan oranlarda tim doku ve sivilara dagilir. Renal
yolla atilir.

Itrakonazol: Flukonazole gore daha genis etki spektrumludur. Zygomycetes
ve Fusarium turlerine etkinligi yoktur. Blyuk oranda karacigerde metabolize
olur ve karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gereklidir.

Vorikonazol: ltrakonazol ve flukonazole gore daha genis spektrumlu bir
azoldur. Vorikonazol C. krusei ve C. glabrata dahil kandida turleri, C.
neoformans, Fusarium spp., Aspergillus spp, dimorfik mantarlara karsi
etkindir. Ancak Zygomycetes turlerine etkinligi yoktur. Hem oral hem de
parenteral formu bulunmaktadir. Oral formulasyonu ile biyoyararlanimi
%90°'dan fazladir. BOS dahil dokulara dagilimi iyidir. Sitokrom p450 enzim

sistemi ile metabolize edilir, bu nedenle ila¢ etkilesimlerine dikkat edilmelidir.
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Vorikonazolun %Z2’'den azi idrarla atilir ve Uriner sistem enfeksiyon tedavisi igin
kullanimaz.

Posakonazol: Flukonazole direngli kdkenler dahil kandida turleri, amfoterisine
direngli Aspergillus terreus dahil Aspergillus turleri, Zygomycetes, Fusarium,
Cryptococcus, Histoplasma turlerine kargi etkindir. Sadece oral formu vardir.

Karacigerde metabolize olur.

2. Polyenler

Polyenler sistemik kullanilan antifungal ajanlardir. Amfoterisin B,
nistatin ve pimarisin bu grupta yer alr.

Amfoterisin B bilinen en eski ve en en genis spektrumlu antifungal ilag
olarak bilinmektedir. Amfoterisin B, 1955 yilinda Gold ve arkadaslari tarafindan
bir Streptomyces nodosus susundan elde edilmis ve 1960 yilinda Kklinik
kullanima girmigtir (23). Mantarlarin hlcre membraninda bulunan ergostrole,
geri déntsimslz olarak baglanir ve hicre mebraninda porlar agimasina
neden olur. Bunun sonucu olarak membranin ozmotik butunligd bozulur ve
gecirgenligi artarak fungisidal etki gelisir. Amfoterisin B’nin Candida spp.(azol
direngliler dahil), Cryptococcus neoformans, Aspergillus, Zygomycetes,
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis ve
Paracoccidioides brasiliensis suslarinaetkinligi vardir. C. lusitaniae, C. krusei,
C. guilliermondii, C. glabrata ve C. rugosa suglari diger kandida turlerine gore
amfoterisin B’ye daha az duyarlidir veya direnclidir (3). Yapilan bir ¢alismada
C. lusitaniae ve C. rugosa suslarinin %5-20’ sinin, C. krusei suglanin %10-
15’inin, C. gulliermondii suslarinin ise %5-10'unun amfoterisin B’ye direngli
olduklari belirtiimistir (57). Amfoterisin B’nin klinik kullanmini kisitlayan en
onemli faktér yan etkilerdir. Ozellikle klasik amfoterisin B'nin (AMB-d)
nefrotoksisite potansiyelinin yuksek olmasi ve bu nedenle yuksek dozlarda
kullanlamamasi, daha az toksik ve daha ylksek dozlarda kullanilabilen

amfoterisin B lipid icerikli formlarin gelistirimesine neden olmustur. Bu formlar;
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Lipozomal amfoterisin B (L-AMB), amfoterisin B lipid kompleks (ABLC) ve
amfoterisin B kolloidal dispersiyondur (ABCD).

Notropenik olmayan ve durumu stabil olan hastalarda klasik AMB 0,7-1
mg/kg/gun, ya da lipozomal amfoterisin B 3-5mg/kg/gin tercih edilmelidir.
Bltin ciddi yan etkilerine, kesfinden bu yana gegen 40 yi askin sureye ve
kullanima giren yeni antifungal ajanlara ragmen AMB, pek c¢ok fungal
infeksiyonun tedavisinde altin standart olma 6zelligini korumaktadir (87).

Yan Etkiler:

1. Nefrotoksisite: Amfoterisin B deoksikolat doza bagh olarak glomertler
filtrasyon hizini azaltir. Afferent renal arteriollere direkt vazokonstruktif etkisi
vardir. Hipopotasemi gelisebilir bu nedenle potasyum duzeyi takip edilmeli ve
gereginde replasmani yapilmaldir. Diger nefrotoksik ajanlarla kullaniirken
dikkat edilmelidir. Lipid formulasyonlarda bu yan etki olasiligi daha azdir.

2. inflizyona bagl yan etkiler: inflizyona baslandiktan 30- 45 dakika sonra
titreme, ates, takipne gelisebilir. Bu bulgular inflzyonun ilerleyen saatlerinde
ve tekrarlayan inflzyonlar sonrasi azalrr.

3. Diger yan etkiler: Bulanti, kusma ve istahsizlk, flebit gelisebilir. Daha nadir
gorulen yan etkiler; trombositopeni, I6kopeni, aritmiler (6zellikle
hipopotasemiye bagli olarak), koagulasyon bozukluklari, hemorajik enterit,

vertigo, ensefalopati, konvulziyonlar ve hemolizdir (23)

3. Ekinokandinler:

Ekinokandinler mantar hdcrelerinin duvarinda bulunan 1,3-B-D-glukan
sentetaz enzimini inhibe ederek hicre duvarinin yapisini bozarak hucre
O0limune neden olurlar. Azollere direncli kandidatirleri dahil fungisidall,
Aspergillus  tarlerine karsi fungistatik etki gosterir. Fusarium veya
Scedosporium tarlerine etkili degildirler. Sonug¢ olarak kullanim alanlari
Candida spp ve Aspergillus spp enfeksiyonlarinin tedavisi ile sinirhdir.

Aralarinda farmakokinetik, farmakodinamik, yan etkiler ve ilag etkilesimleri
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acisindan kucuk farklar olmakla birlikte, etki mekanizmalari ve spektrumliari
benzerdir (88).

Kaspofungin: Yuksek oranda proteine baglanrr (=2%97). Tim organ ve
dokulara dagilir. Kimyasal olarak doku ve kanda spontan ykilim veya
karacigerde hidroliz ve N- asetilasyon sonucu parg¢alandiktan sonra idrar ve
diskidan yavasca atilir. Bobrek yetersizligi veya hafif karaciger yetersizliginde
doz ayarlamasi gerekmez. Baslangi¢ta intravendéz 70 mg yudkleme dozuna
takiben gunde 50 mg dozlarla tedavi surdurtalmelidir.

Anidulafungin: Plazma proteinlerine %99 oraninda baglanir. Dolagima
dagilmi son derece hizldir ve kimyasal yolla yavas atllir. Karaciger ve
bdbrek yetersizliginde doz ayarlamasina gerek yoktur

Mikafungin: Fekal yolla atlir. Karaciger (hafif veya orta) ve bdbrek
yetersizliginde doz ayarlanmasina gerek yoktur. Mikafungin akciger,
karaciger, dalak ve bdbrekte c¢ok ylksek konsantrasyonlara ulasirken
BOS’da hi¢c saptanamamaktadir. Mikafungin in vitro olarak Aspergillus

suslarina etkisizdir.

4. Flusitozin:

Flusitozin 5-flourourasilin deaminasyonu yoluyla DNA sentezinde rol alan
timidilat sentetazin nonkompetitif inhibitorl olarak rol alr ya da anormal
transkripsiyona neden olur. Monoterapi ile diren¢ gelisimi siktir ve hizla ortaya
cikar. Bu durum kombine kullanimini gerektirir. C.krusei haricinde bir¢gok
kandida turG icin genis antifungal aktivite goOsterir. Sadece oral formu
mevcuttur. Yari omru kisadir ve normal renal fonksiyonlu hastalarda 4x25
mg/kg dozda kullanilir. Flusitozin, nadiren kandida endokarditi veya menenijiti

gibi invaziv hastaligi olanlarda kombine olarak AMB ile birlikte verilebilir.
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Resim 2. Antifungallerin htcreye etki mekanizmalari

5. Candida turlerinde antifungal ila¢ direnci:

Azol derivelerine direng: Azol grubu antifungallerin hedefi ERG11 geni
tarafindan kodlanan 14-a-demetilaz enzimidir. Azol direnci ilacin hicreye
aliminda ve pompa sitemlerinde bozukluk, genetik yapisal bozukluk ve
ergosterol biyosentezinde degisiklik gibi farkli mekanizmalar ile ortaya
¢ikabilir (89).

Amfoterisin B direnci: Amfoterisin B’ye direng; hedef membran
lipidlerinin, Ozellikle sterollerin degisimi veya ergosterol miktarinin digsmesi
nedeniyle amfoterisin B’nin baglanmasinda bir azalma sonucu meydana
gelmektedir. Amfoterisin B’ye intrensek direng, bazi C. lusitaniae
suslarinda, sekonder direng ise C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis
suglarinda bildirilmis olmasina kargin, nadirdir. Uzun yillar intrensek direngli
kabul edilen C. lusitaniae suslarinin gogunun primer olarak amfoterisin B’ye
duyarl oldugu ve duyarli fenotipten, direncli fenotipe gegmesine yol agan

bir mekanizmanin bulundugu bildiriimigtir.
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Ekinokandinlere direng: Direng gelisiminde FKS1ve FKS2 genlerindeki
mutasyonlar sorumludur. Bu genler 1,3-B-D-glukan sentetaz enzimini
kodlamaktadirlar.  Ekinokandinlerin  diger kandida tirlerine gére C.
parapsilosis suglarinda minumum inhibitor konsantrasyonu yuksek
olmasina kargin etkinligi mevcuttur. Glukan sentazin FKS1 tarafindan
kodlanmasi nedeniyle C. albicans ve A. fumigatus turlerinde, bu genlerdeki

bozukluklar ya da mutasyonlarin dirence yol agabildigi belirtiimistir.
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Resim 3. Antifungallerin direng mekanizmalari

Fransa Mantar Calisma Grubu 2441 kandidemik hastada daha genis bir
calisma yapmistir. Onceden flukonazol veya kaspofungine maruz kalmanin
ila¢ duyarlliginda azalmaya neden oldugu gosterilmigtir. Flukonazole
C.glabrata ve C.kruseinin duyarllik oraninda azalma, kaspofungin igin
C.glabrata, C. krusei ve C.tropicaliste duyarllik azalmasi gézlenmigtir.

invaziv kandida enfeksiyonu olanlarda yapilan alti yillik bir surveyans
caligmasinda C.tropicalis suslarinda kaspofungin duyarlilik orani mikafungin
ve anidulofungine benzer olarak %99,9 olarak saptanmis (90). Bunun yanisira

bir calismada da 2001’den 2007’ye kadar kan kiltirlerinden tanimlanan kirk
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C.tropicalis sugundan ug¢u hematolojik malignitesi olan ve es zamanli
kaspofungin tedavisi almakta olan-profilaktik veya tedavi amaclh- hastalardan

identifiye edilmis (91).

6. Kandida Enfeksiyonlari Tedavisi ile ilgili Rehberler

Farkh ulusal ve uluslararasi rehberler gére kandida infeksiyonlari
tedavisinde kullanilacak antifungal ajanlar igin kanit diizeyi ve endikasyonlar
faklilk gosterebilmektedir.. Bu rehberlerde kullanilan 6énerme ve kanit duzeyi

tanimlar tabloda belirtiimistir (Tablo 5).

Tablo 5. Onerme ve kanit diizeyleri

Onerme Diizeyleri

A Etkinlik ve Klinik yarar igin gugli kanit Kuvvetle onerilir

B Etkinlik i¢in glcli ya da orta kanit ama Klinik yarar igin sinirli kanit-

Genelde onerilir

C Etkinlik i¢in yetersiz kanit, veya etkinlik yan etki yada maliyet agisindan

yeterli degil- Opsiyonel

D Etkinligi karsi veya istenmeyen etki yonunde orta derecede kanit-

Genelde oneriimez

E Etkinligi kargi veya istenmeyen etki yoninde guglu kanit- Asla onerilmez

Kanit Duzeyleri

I-Bir ve ya daha fazla randomize kontrolli ¢aligma

lI-Bir ve ya daha fazla iyi dizayn edilmis ancak randomizasyonu olmayan,

kohort ya da vaka-kontrol analitik calisma

[1I-Otor gorusy, tanimlayici ¢alismalar ya da uzman komite raporlari

Rehberler genis kapsamlidir. Ulkemizde klinik pratikte genelde IDSA
(Amerika Enfeksiyon Hastalklari Dernegi) ve ECIL (LOosemide Enfeksiyonlar
Avrupa Konferansi) rehberine uyulmaktadir.Notropenik olan/olmayan erigkin

hastalarda ve gocuk hastalarda kandidemi,invaziv kandidiyaz, akut ve kronik
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dissemine kandidiyaz, Ozefageal kandidiyaz gibi degisik tipte kandida
enfeksiyonlari tedavisinden bahsedilmektedir (86,92). Asagidaki tablolarda bu

rehberlerden alinan invaziv kandidaz tedavi onerileri belirtiimistir (Tablo 6)

Tablo 6. Rehberlerin antifungal onerileri
Rehberler/Antifungaller IDSA ECIL- ESCMID*
4

Kandidemi/lnvaziv kandidiyaz

(Erigkin notropenik olmayan hasta)

L-AMB A-l B-I
ABLC Al C-ll
ABCD Al D-lI
AMB-d A-l D-1
Rehberler/Antifungaller IDSA ECIL- ESCMID*
4
Kandidemi/Invaziv A-l
kandidiyaz
(Erigkin
notropenik
olmayan hasta)
Mikafungin A-l A-l
Flukonazol A-l C-l
Vorikonazol Al B-I
AMB+ Flukonazol D-I

*Avrupa Enfeksiyon Hastaliklari Klinik Mikrobiyoloji Dernedi

IDSA oOnerilerine gore invaziv kandidiyaz tedavisinde flukonazol, yakin

zamanda azol kullanilan veya klinigi agir olan hastalarda ekinokandin tercih
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edilebilecegi belirtimektedir. Amfoterisin B'nin lipozomal ve deoksikolat formu
da alternatif secenekler arasindadir.

Gastrointestinal perforasyonu olan hastalarin  yaklasik %20’sinin
kiltirinde kandida saptanmaktadir (93). IDSA; 2009 vyl  komplike
intraabdominal infeksiyonlar rehberinde, kanser i¢in yeni immunsupresif tedavi
alan, perforasyonu olan, nakill, inflamatuvar bagdirsak hastaligi olan,
postoperatif veya tekrarlayan intraabdominal infeksiyonu olanlar gibi ylksek
riskli hastalarda preemptif antifungal tedavi yaklagsimi onerilmektedir (94,95).

Kandida peritonitli hastalarda antifungal tedavinin slresi henlz
belirlenmemistir. Tedavi sdreleri degiskenlik gdsterebilmekle beraber
kandidemi tedavi suresi son kan kudltirinden itibaren 14 gun olarak
belirtimektedir (94). Kandida peritonitinde belirlenmis bir tedavi suresi
bulunmamasina ragmen, tum rehberler uzatimig tedaviyi oOnermektedir.
Ayrica antimikrobiyal tedavinin basarisi iyi ve zamaninda yapilan cerrahi

kaynak kontrolUyle birlikte mUmkandur.
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ll. GEREG VE YONTEM

[ll.1. Hayvan gruplari ve sayilari

Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlari Yetistrme Uygulama ve
Arastrma Merkezi'nden temin edilen, 10-12 haftalik, her biri 20-25 g olan
erkek fareler kullanidi. Calisma boyunca hayvanlarin standart besin ve
barinma gereksinimlerine 0zen gosterildi. Hayvanlarin yer ve besinlere

aligsmasi icin her uygulama oncesinde birka¢ gun gozlendi.

Resim 4: Farelerin yasam kosullari

Kaspofungin (1 mg/kg/gin, 2 mg/kg/gun, 5 mg/kg/gin) ile amfoterisin
B’nin (0,5 mg/kg/gun, 1 mg/kg/gun, 2 mg/kg/gun) etkinligi ug¢ farklh grup
olusturularak degerlendirildi (7,15). Gruplardaki fare sayisi istatistiksel agidan
anlamli olabilmesi igin yedi olarak belirlendi. Buna gore her biri 7 hayvandan
olusan toplam 8 grup olusturuldu (kontrol ve tedavi verilimeyen grup da dahil)
(Tablo 7).



Tablo 7 . Antifungal tedavi degerlendiriimesi igin olusturulan hayvan

gruplari.
Gruplar Hayvan
sayilari
Grup 1 | 1.Kontrol 7
Grup 2 | 2.Kontrol (Tedavi verilmeyen) 7
Grup 3 | Kaspofungin (CAS)1 mg/kg/gun 7

Grup 4 | Kaspofungin (CAS) 2.0 mg/kg/gun 7

Grup 5 | Kaspofungin (CAS) 5.0 mg/kg/gin 7

Grup 6 | Amfoterisin B (AMB) 0.5 mg/kg/gun |7

Grup 7 | Amfoterisin B (AMB) 1.0 mg/kg/gun | 7

Grup 8 | Amfoterisin B (AMB) 2.0 mg/kg/gin | 7

Kontrol gruplarinin  birincisi sadece ortam kosullarinda gozlendi;
2.kontrol grubu ise enfekte edildi, ancak antifungal tedavi veriimedi. Toplam 56

fare kullanildi.

[1l.2. Candida tropicalis sugu ve enjeksiyonu

Fareleri enfekte etmek icin kullanilan sus, yeni dogan yogun bakim
unitesinde yatan ve periton diyalizine girmekte olan bir hastanin periton
sivisinda Uremis flukonazole direncli bir Candida tropicalis izolati idi. Bu
izolatin amfoterisin B ve kaspofungin MIK degerleri CLSI tarafindan énerilen
degerler g6z onunde bulundurularak duyarli saptandi. Bu sus -70°C
kriyobankda stokland. On caligmalar ve asil g¢alisma ©ncesinde bu C.
tropicalis susu canlandirilarak taze kultdrleri hazirlandl.. Test edilen C.

tropicalis sugunun flukonazol igin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri
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2 mcg/mL, vorikonazol i¢in 0.25 mcg/mL, itrakonazol igin 0.064 mcg/mL,
amfoterisin B icin 3mcg/mL olarak saptandi.

Farelerde hem yasam suresi hem de dokudaki mantar
konsantrasyonunun azalmasi agisindan antifungal etkinligi arastirabilmek igin,
farelerin invaziv kandidiyazis olusturduktan sonra hemen 6lmeden belli bir sure
yasamalari gerekir. Bu nedenle calismaya baslamadan once optimal infektif
dozu belirlemek icin 6n c¢aligsmalar yapidi. Anlamli  bir mortalite
olusturmaksizin, hayvanlarin %95’inde peritonit olusturacak doz belirlendi.
Hayvanlarin genel durumunda bozulma olmasi, ex olmasi ve sonrasinda
organlarina bakildiginda etkenin gorilmesi peritonit klinigi agisindan anlamli
saylldl. Stoklardan hazirlanan taze kulturlerden 3-5 koloni alinip, 10 ml distile
steril suda suspansiyon hazirlandi. Her deney agsamasindan dnce bu stok susu
Sabourau dekstroz broth (Difco Laboratories, Detroit, Ml, USA) besiyerinde
37°C’de bir gece inklbe edildi Literatlr taranarak benzer ¢aligmalardaki dozlar
belirlendi. Bu veriler 1signda o6n c¢alismalarda hazirlanan degisik
konsantrasyonlardaki kandida stspansiyonlari ile fareler intraperitoneal yol ile
enfekte edildi (5x10°, 5x106, 1x107, 5x107,1x108, 5x108,1x10°%). Buna gore
hayvanlarda anlamli bir mortalite olusturmaksizin peritonit olusturabilecek en
uygun enfekte doz 1x108cfu/ml olarak belirlendi. Koloni sayimi Thoma laminda
yapildi.

Gruplardaki farelere enfekte doz olarak belirlenen 1x108 cfu/ml

miktarinda C.tropicalis susu intraperitoneal yolla uygulandi.
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Resim 5. Farelerin intraperitoneal yolla enfekte edilmesi

I1.3. Antifungal tedavi

Bu deneysel galismada kullanilan antifungal ilaglar genis spektruma
sahip olan kaspofungin ve lipozomal amfoterisin B’dir. Bu ilaglarin piyasada
bulanan formlarindan : Kaspofungin (Cancidas: Merck Sharp & Dohme) ve
Lipozomal amfoterisin B (Ambisome; Gilead) kullanildi.

Kaspofungin (1 mg/kg/gun, 2 mg/kg/gin, 5 mg/kg/glin) ile amfoterisin
B'nin (0,5 mg/kg/gun, 1 mg/kg/gun, 2 mg/kg/gun) etkinligi Ug¢ farkh tedavi
dozunda bakildi (7,15).

Antifungal etkinligi degerlendirmek igin, dokuda kandida yodunlugunun
kantitatif olarak degerlendiriimesi ve sag kalim orani (fareler 21 gun boyunca

enfeksiyon bulgulari agisindan) goézlendi.
l1l.4. izlem ve sonuglarin degerlendirilmesi

Daha 6nce belirlenmis olan enfekte dozun 1ml sispansiyon halinde
intraperitoneal yolla enfekte edilmesinden 48 saat sonra gruplara uygun olarak
planlanan dozlarda antifungal 7 gin boyunca intraperitoneal yolla verildi. 14

gunluk izlem periyodu sonunda servikal dislokasyon yapilarak organlarindan
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periton ve dalak aseptik olarak alindi. Her bir organ 5 ml sivi SDA besiyerinde
bekletildi. Bir gece inkiibasyonun ardindan steril 6ze yardimi ile SDAya 26°C
ve 37°C etuvde inkibe edimek Uzere iki ayri plaga ekildi. 48 saatlik

inkibasyonun ardindan koloni sayisi degerlendirildi.

111.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Veriler SPSS for Windows 13.0 paket
programinda degerlendirildi. Doku tipi (periton/doku) ve Isi dizeyine (26°
C/37°C) gore koloni sayisi ortanca (min-maks) degerleri ve % dagihimlari
seklinde 2 ayri sekilde sunuldu. ikili grup ortanca degerleri arasindaki farklilik
Mann Whitney U testi kullanilarak, iki grup ylzdeleri arasindaki farkllk ise
Fisherin kesin y?2 testi ile degerlendirildi. Cift yonlt alternatif hipotezler
kuruldu. TUm analizler igin p <0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Hesaplama sirasinda hatali olabilecek degerler ¢alismaya alinmadi.
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IV.BULGULAR

intraperitoneal yolla C.tropicalis susunun uygulanip tedavi verilmesinin

ardindan farelerin sakrifikasyonu yapilarak inkibasyon sonrasi plaklardan

dokulardaki koloni sayimi yapimistir. Fare sayisi 7 oldugu igin ortancanin

yanisira gruplardaki koloni sayilari minimum (MIN) ve maksimum (MAX) olarak

hesaplanmigtir

Tablo 8. Plaktaki koloni sayillarinnin ortanca ve minimum-maksimum

degerleri

26°C 37°C
PERITON| DOKU | PERITON| DOKU
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-max) (min- (min-max) (min-
max) max)
Amfoterisin B 1gr (AMB1) 0 0 0 0
(0-2) (0-9) (0-0) (0-1)
Amfoterisin B 2gr (AMB2) 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
Amfoterisin B 5gr (AMB5) 0 0 0 0
(0-1) (0-6) (0-4) (0-3)
Kaspofungin 0,5gr 0 0 0 0
(CASO0,5) (0-11) (0-2) (0-7) (0-4)
Kaspofungin 1gr 0 0 0 0
(CAS]) (0-0) (0-6) (0-7) (0-3)
Kaspofungin 5gr 0 0 0 0
(CAS5) (0-0) (0-1) (0-1) (0-0)
Tedavisiz grup 5 0 5 1
(KONTROL) (2-12) (0-4) (0-12) (0-14)




*Mann-Whitney U

26°C periton p<0,005: AMB 5- KONTROL, AMB 1- KONTROL, CAS 1-
KONTROL

26°C periton p<0,001: AMB 2- KONTROL, CAS 5- KONTROL

26°C periton p<0,05: CAS 0,5- KONTROL

37°C doku p=0,05: AMB 2- KONTROL, CAS 5- KONTROL

Kontrol grubu ile antifungal grup arasinda GUreme oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Antifungal gruplari kendi iglerinde farkl
konsantrasyonlarda Ureme durumuna gore degerlendirildiginde konsantrasyon
arttikca Uremenin azaldi§i, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi belirlendi. Lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin gruplari birbiriyle
karsilastiridiginda lipozomal amfoterisin B grubunda Ureme orani daha az
saptanmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin tedavisi alanlarda doza bagl
anlamli bir fark izlenmedi. Tedavi alan gruptaki farelerdeki Uremelere goére
C.tropicalis peritoniti tedavisinde kullanilan her iki ilacin da arasinda anlamli

bir fark saptanmadi.

Tablo 9. Periton ve dokudaki lireme ylizdeleri

26°C 37°C
% PERITON DOKU PERITON DOKU

Amfoterisin B 42,9 42,9 0,0 14,3
1gr (AMB1)

Amfoterisin B 0,0 0 0,0 0,0
2gr (AMB2)

Amfoterisin B 16,7 28,6 14,3 14,3
5gr (AMB5)




Kaspofungin 14,3 28,6 42,9 14,3
0,5gr (CASO,5)

Kaspofungin 1gr | O 28,6 14,3 28,6
(CAS1)

Kaspofungin 5gr | 0,0 14,3 14,3 0,0
(CAS5)

Tedavisiz grup 100 429 85,7 57,1
(KONTROL)

*Fisher testi

26°C periton p<0,005: AMB 5-KONTROL, CAS 0,5-KONTROL, CAS 1-
KONTROL

26°C periton p<0,001: AMB 2-KONTROL, CAS 5-KONTROL

37°C periton p<0,05:AMB 5- KONTROL, CAS 5- KONTROL

37°C periton p<0,005: AMB 1-KONTROL, AMB 2-KONTROL
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V. TARTISMA

Son 30 yildir kandida tirlerine bagli invaziv fungal enfeksiyonlarda diger
saglk bakimi ile iligkili enfeksiyonlarda da oldugu gibi belirgin artis
gdzlenmektedir (94). insidansindaki artista cerrahi girisim sayisi, santral vendz
kateter ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimindaki artisin da énemli rolu
vardir. Ayni zamanda HIV virGsu insidansinin artmasi, organ transplantasyonu
ve protez implantasyonu gibi cerrahi iglemler, ileri yagsam desteginde kullanilan
tedavi modaliteleri artan kandida enfeksiyonlarinda o6nemli bir yer tutmaya
devam etmektedir (11).

Genellikle kandidemi seklinde gorilen invaziv kandidiyaz %36-43
arasinda degisen mortalite oranlarina neden olmaktadir (95). Avrupa'da, 17
ulkeden 1417 yogun bakim Unitesinin verilerinin toplandigi EPIC Il (European
Study on the Prevalence of Nosocomial Infections in Critically ill Patients)
calismasinda tim kan dolasimi enfeksiyonlarinin  %19unun fungal
enfeksiyonlar oldugu, bunun % 17’sini invaziv kandidiyazin olusturdugu
bildirilmistir (96).

Kandidemi ve invaziv kandidyaz igin halen en sk sorumlu
mikroorganizma C.albicans olarak goérilse de son 20 yilda bazi hasta
gruplarinda etken olarak albikans dig1 kandida turlerine dogru kayma oldugu
rapor edilmistir (96). Bu durumun flukonazolun tedavi ya da profilaksi amagli
kullanminin  yayginlasmasina bagli oldugu dusunulmektedir. Non-albikan
kandida turlerinden biri olan C.tropicalis’teki artis (%4'ten %20’ye) Ozellikle
I6semi, onkoloji ve yogun bakim unitesi hastalarindan alinan kan kultarlerinde
tespit edilmistir.

2005 yilinda yapilan Artemis Global Antifungal Sirveyans ¢alismasinda,
1997 - 2003 tarihleri arasinda 39 Ulkeden, 127 merkezden, 134715 kandida
izolati ve klinik verileri toplanmigtir. Klinik 6érneklerden izole edilen sayinin her
yll artmaya devam ettigi gérulmustir. Ayrica immuUnsupresif hasta sayisinin

dinya genelinde artmasi nedeniyle bu tlrlere daha oOnce enfekte ettigi



gorulmeyen kandida turlerinin de eklendigi gorulmustir. C. albicans goérulme
sikhiginda %11 gibi bir gerileme saptanmig, ancak buna ragmen en sk (%
66.2) karsilasilan kandida turl olarak kalmaya devam etmistir. Ayni ¢alismada,
C. tropicalis ve C. parapsilosis gorulme sikliginin ise sirasiyla % 2.9 ve %3.1
oraninda arttigi saptanmigtir. C. albicansdan sonra en sik gorulen turler C.
glabrata (%10.2), C. tropicalis (%6.3) ve C. parapsilosis (%5.6) olmustur (97).

Phaller ve ark.’nin; Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Avrupa ve Glney
Amerika'yl kapsayan 34 merkezde yaptiklari SENTRY calismasinda tespit
ettikleri 306 kandidemi etkeni icerisinde C. albicans orani; ABD’de %356,
Avrupa ve Kanada’da %53, Latin Amerika Ulkelerinde %41 olarak
belirlenmistir. Albikans digi Candida orani; ABD’'de %44 iken Latin Amerika
Ulkelerinde %59’a kadar ¢ikmistir. Ayni galismada C. tropicalis orani; ABD’de
%11, Avrupa’da %7, Latin Amerika’da %17 olarak saptanmistir (98).

ABD’de daha sona 2004 -2008 yillari arasinda yapilan ve 2019 hastayi
kapsayan bir galismada en sik izole edilen kandidemi etkeni C. albicans
(%45,6) olmustur. Bununla birlikte kan kdltUrlerinde albikans disi Candida
trlerinin daha sk oldugu gorulmustir (%54,4). Albikans digi Candida
izolatlarinda %26 ile C. glabrata birinci sirada yer alrken, bunu sirasiyla C.
parapsilosis (%15.7), C. tropicalis (%8.1) ve C. krusei (%2.5) takip etmistir (99).

Ukemizde 1994 vyiindan giinimize kadar vyaplan c¢alismalar
incelendiginde; kan dolagimi enfeksiyonu etkeni olarak C.albicans’in orani en
yuksek olan tur olarak belilenmesinin yanisira C.tropicalis oraninin da %35,5
ile 20 arasinda oldugu rapor edilmistir (70,71,100-103). Dizbay ve ark.’nin
yaptigi calismada ise C.parapsilosis %77,1 olarak en yuksek oranda izole
edilen tUr olarak saptanmigtir (104).

Goldani ve arkadaglarinin Ocak 1996 ve Aralk 1999 tarihleri arasinda
saptadigi 101 kandidemi olgusunun 27 (%26,7)'sinde C.tropicalis’in etken
oldugu bildirilmis (105). Bu olgularin 6zellikleri irdelendiginde ortalama yas 32,
22 hastanin (%82,6) SVK'i oldugu ve hastalarin hepsini en az 14 gundur genis
spektrumlu antibiyotik kullanim o6ykuslU oldugu belirlenmis. Granilositopeni

gelisimden sonra ortalama fungemi gelisme suresi 12 gun olarak saptanmis.
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14 hastada (%52) antifungal profilaksi (flukonazol) almaktayken fungemi
gelismis ve yine 14 hastada (%52) yogun bakimda yatis Oykisli mevcut ve
aynl sayida hastada altta yatan hemato-onkolojik bir hastaliginin oldugu

belirlenmis.

Kandidiyaz gelisiminde etkisi olabilecek olasi risk faktorleri ile ilgili cesitli
caligsmalar yapimistir. Fungal enfeksiyonlarin gelisimine zemin hazirlayan
birgok konak faktoért vardir. Bu faktorler i¢inde; mukozit, antibiyotik kullanimi,
radyasyon tedavisi, immunsupresif ajan kullanimi, yogun bakim Unitesinde
bulunma, malnitrisyon ve hematopoietik kok hicre transplantasyonu
sayilabilir (106).

Schelenz S ve ark.’nin 2008'de yaymladiklari ¢aligsmalarinda cerrahi
yogun bakim Unitesinde kalanlar o6zellikle yanik ve travma hastalar ile
yenidodan Uniteleri kandida enfeksiyonlari acgisindan yuiksek riskli grubu
olusturmaktadir. invaziv kandida enfeksiyonlari i¢in bilinen risk faktorleri;
kandida turleri ile kolonizasyon, uzamis hastanede kalig, genis spektrumlu
antibiyotik  kullanimi, santral ventz kateter kullanimi, gegiriimis cerrahi
(6zellikle abdominal cerrahi) ve lipid igeren solusyonlar ile parenteral beslenme
olarak bildirilmistir (107).

Pappas ve ark. (108) ile Verduyn Lunel ve ark. (106) yaptiklari
calismalarda invaziv kandidoz gelismesine zemin hazirlayan risk faktorlerini;
yogun bakim Unitesinde uzun sure kalmak, yuksek APACHE Il skoru, bobrek
yetmezligi, hemodiyaliz, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral venoz
kateter varligi, parenteral nutrisyon tedavisi, notropeni, diabetes mellitus,
immunsupresif ila¢g kullanmi, kanser ve kemoterapi tedavisi, ciddi akut
pankreatit, birgcok anatomik bdlgede kandida kolonizasyonu, cerrahi girisim
(6zellikle abdominal ve Ust gastrointestinal sistem cerrahisi), transplantasyon
olarak belirlemiglerdir.

Retrospektif yapillan bir ¢alismada 6 yil izlenen kanser hastalarinda
C.tropicalis fungemisi icin risk faktorlerinin belirlenmesi amacglanmistir. Kirkig

hasta ele alinmig. Es zamanli olarak C.albicans fungemisi olan 148 hasta ile
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risk faktorleri kargilastinimigtir. C.tropicalis’e bagl fungemi gorulen hastalarin
cogunda (%44) altta yatan hastalk hematolojik malignite iken, C.albicans
fungemisi saptanan hastalarda en fazla oran (%76) solid organ tumorll
hastalarda saptanmigtir. Yine C.tropicalis’in etken oldugu hastalarda nétropeni
sklig fazla saptanmig ve son 30 gun i¢cinde ampirik veya profilaktik antifungal

kullanminin daha ¢ok oldugu izlenmigtir (109).

Deneysel bir caligmada, fareler 106CFU/mI miktarinda intraventz yolla
verilen C.tropicalis susu ile enfekte edilmis (110). Sagkalm oranlari
degerlendirilmis. Patojenitesinde C.albicans ile farkli olan stkroz aktivitesinin
etkili olabilecegi ileri sUrUlmastar. Calismamizda 108CFU/ml| dozunda
C.tropicalis peritonit olusturmak igin yeterli bulunmustur.

Fungal peritonit tanisi zordur ve o&ncelikle klinik stpheye (6zellikle
antibiyotik tedavisine yanitsiz ve predispoze faktorleri olan olgularda) dayanir.
Cunkl bakteriyel enfeksiyonlarla benzer semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (5).
Peritondan hematojen yaylim olabilir. Sekonder peritonitlerde kandida
insidans1 ¢ogunlukla kaynaga baglidir (111). Bazi yazarlar kandida turlerinin
sekonder ve tersiyer peritonitlerde en sik gorulen birinci ya da ikinci siradaki
etken oldugunu bildirmislerdir (111,3-5). Sandven ve arkadagslari, apandisit
tanisi almayan 82 sekonder peritonitli hastanin toplum kaynakli olanlarini da
digladiginda etken olan kandida tirlerini %45 oranininda saptamistir (111,7).
Peritonit tanih 120 hastayl igeren bir gcaligmada etkenler iginde kandida
thrlerinin orani %12 olarak saptanmigtir (111,6). Montravers ve arkadaglarinin
yaptigi prospektif bir calismada 271 yogun bakim hastasinin 93’Unde kandida
peritoniti saptanmistir. Bu hastalarin 73’'Gnu nozokomiyal peritonit olugturmus
ve sadece 2 olguda etken C.tropicalis olarak tanimlanmistir (2). Mortalite
oraninin izole edilen kandida tirtne goére degismedigi gorllmustir. Periton
diyalizi hastalarinda da nadir- %3-6 oraninda- gorulmesine ragmen bakteriyel

peritonitten daha o6lumcul seyir izledigi goruimektedir (3).

49



Peptik Ulser perforasyonuna bagli peritonit gelisen 62 hastanin irdelendigi
bir caligmada fungal peritonite bagh 6lim orani %21,7 olarak en yuksek
dizeyde saptanmigtir (112).

Calismamizda kullandigmiz deneysel modelde deney Oncesi farelere
herhangi bir immiinsuprese ajan verimemistir. Ispanya’da vyapilan bir
calismada C.tropicalis susu ile enfekte edilmeden o6nce siklosporin ve 5-
florourasil tedavisi verilen fareler posakonazoliin pargali ve tek doz rejimi ile
tedavi edilmis; her iki tedavinin de sagkalim siresini uzattigi saptanmis (113).
Yine baska bir calismada siklofosfamid verilen farelerde mikafungin etkinligi

arastirimis (114)

Non-albikan kandida enfeksiyonlari mortalitesi C.albicans ile benzer olmakla
beraber; grup ici turler karsilastiridiginda en dusuk mortalite orani
C.parapsilosis’te, en ylksek mortalite orani ise C.tropicalis ve C.glabrata’da
saptanmistir. Yine bu galismada, 6zellikle nétropeni ve kemik iligi transplanti
C.tropicalis igin risk faktorleri olarak tanimlanmistir (4). Kandida peritoniti olan
93 yogun bakimda yatan hastanin yer aldigi bir calismada mortalite orani %38
olarak bildirilmis (2).

Albikans digi kandidemi enfeksiyonlarinin gelisiminde, C. krusei ve C.
glabrata igin azol profilaksisi, C. tropicalis i¢in nétropeni, 16semi ve kemik iligi
transplantasyonu, C. parapsilosis igin vicutta yabanci cisim, yenidogan ve
hiperalimentasyon risk faktort olarak tanimlanmistir (115,116).

Ozellikle yogun bakimlarda enfeksiyon/kolonizasyon ayrmi yapimasi
guctur. Kandida kolonizasyonu, agirr hastalk, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, gegcirilmis cerrahi (6zellikle gastrointestinal sistem), diyaliz, santral
vendz kateter, total parenteral beslenme, YBU'de yedi giinden uzun sireli yatis
invaziv. mantar infeksiyonlari icin risk faktorleridir. YBUde kandida
infeksiyonlarini  erken taniyabilmek igin kandida kolonizasyonu, mannan
antijeni, antimannan antikoru, 1-3 beta-D-glukan antijeni, molekuler testler gibi
mikrobiyolojik yaklagimlar kullanimaktadir. Ancak bunlarin higbiri tek basina

yeterli olmamaktadir (94).
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Antibiyotik kullanimi normal florayi baskilayarak, ozellikle gastrointestinal
sistemde kandida cinsi mayalarin c¢ogalmasina elverigli bir ortam hazirlar.
Ayrica, bazi antibiyotiklerin, kandida turlerine kargi notrofillerin  gosterdigi
etkinligi  azalttigi  belirtiimektedir.  Ornegin, tetrasiklin, doksisiklin  ve
aminoglikozidler, kandidanin nétrofiller tarafindan fagozitozunu azaltirken,
sllfonamidler, nétrofillerin  kandidayr hicre iginde o&ldirme islevini
azaltmaktadirlar (117).

Abdominal cerrahi uygulanan ve bunun yaninda antibiyotik kullamakta
olan hastalarda, hem gastrointestinal sistemde kandidalarin asiri ¢ogalmasi
hem de gastrointestinal sistemin mukozal butlinliginin bozulmasi nedeniyle
kandidanin disseminasyonu riskinin arttigi belirtimektedir (118).

Kandida turlerinde flukonazol direnci, c¢esitli kaynaklarda %5 ile %56
arasinda degisen oranlarda bildiriimektedir (119,120,121). Artemis Global
Antifungal Sirveyans ¢alismasinda 1997-2003 vyillari arasinda, kandida klinik
izolatlar1 arasinda flukonazol direncinde artis saptanmistir.

Flukonazol direnci; C. albicansda % 0,8'den % 1,5'a, C. tropicalisde %
3'den % 6,6'ya, C. parapsilosisde ise %2'den % 4,2'ye ¢ikmistir.

Brezilya’da yapilmis 212 kandida izolatinin ele alindigi bir ¢alismada
C.tropicalis %17,9 oraninda izole edilmis olmakla birlikte azollere direng orani
yuksek saptanmigtir (122).

Diekema ve ark. (123) g¢alismasinda, flukonazol direnci C. albicans igin
%3, C.glabrata igin % 10, C. tropicalis igin % 7 olarak bulunmustur.

Phaller ve ark.’nin 2008-2009 yilinda yaptigi SENTRY calismasinda1752
Candida spp. izolati degerlendiriimis ve genel olarak, flukonazol direnci
YBU'deki izolatlarda % 5, diger bolimlerde % 4,4 olarak saptanmistir. C.
glabrata azol ve ekinokandin direnci olan tek tir olarak belirlenmistir (124).
2007-2013 yillari arasinda 2403 kandida turdnin degerlendirildigi  bir
calismada %7,5 oraninda saptanan C.tropicalis'in MIK degerindeki artis
flukonazol kullanimi ile iligkili bulunmus (125).

Turkiye'de yapilan calismalara bakidiginda Ozbek ve arkadaslarinin

2009-2010 yillar arasinda UgU periton 55 ornekte soyutlanan kandida direng
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paterni degerlendirildiginde flukonozole %1,81, vorikonazole ise %3,63
oraninda direng saptandi. Amfoterin B’ye diren¢ gézlenmedi (126). Kuzucu ve
arkadaglarinn 1 yilllk kan kdltirinden soyutlanan 23 kandida tarindn
identifiye edildigi ¢alismasinda ise flukonazol duyaliik orani dusuk bulunmus
(227).

Peritonit tedavisinde kullanilan amfoterisin B lipozomal formunun avantaji
klasik formundan daha iyi tolere edilebilir ve nefrotoksisite etkisinin daha az
olmasidir. Ekinokandin grubundan olan kaspofungin ise kandida tirlerine
fungisidal etki gosterirken amfoterisin B’den daha iyi tolere edilir (6). Her iki
molekllin de genelde tim kandida tarlerine kargi antifungal duyarliligi
mevcuttur (7,128). Calismamizda kullanilan C.tropicalis susu duyarliligi da bu
iki ilag icin deney Oncesi test edilmigtir. Enfeksiyon bulgusu olan, kan veya
herhangi bir kultirde kandida turl izole edilen 224 hastanin ele alindigi bir
calismada, invaziv kandidiyaz tedavisinde, 06zellikle kandidemi varliinda
kaspofunginin de en az amfoterisin B kadar etkin oldugu belirtiimigtir (129).
Fakat C. albicans, C.glabrata, C.krusei ve C.tropicalis’te ekinokandin
direncinin artmaya bagladigi bildirilmigtir (65).

Daha once de bahsedildigi gibi C.tropicalis’in gorilme oraninin yuksek
oldugu hematolojik malignansili hastalardan AML tanili ve ates yukseklgi
mevcut olan bir hastanin kan kiltirinden izole edilen C.tropicalis susunun
kaspofungin MIK degeri >4mgl/l (direncli) olarak saptanmistir (130)

Kandida turleri 26-37°C arasinda ureyebilme Ozelligine sahiptir. Tum
patojen kandida turleri 37 derecede iyi Uremekle birlikte bu isi Ozellikle
C.albicans ve C.tropicalis gibi iki virulan tur icin suboptimaldir (28,29). Yine bu
iki tirin ¢ogalma hizi bir saatin altindadir. C.tropicalis 25 derecede 2 gunluk
inkilbasyon sonunda ancak ince bir pellikil olusturur (131). Calismamizda da
26 ve 37 dercede her ikisinde de iyi Ureme saptanmakla beraber 26°C’de
tedavi alan gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandl. Dokuda ise hem 26°C hem 37°C’de C.tropicalis Ureme miktarinda

gruplar arasi anlamli fark saptanmadi.
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Adiloglu ve ark. (132), kandida izolatlarinda amfoterisin B direncini %2.6
olarak saptamis. Aydin ve ark. (133), C. kefyr ve C. lusitaniae suslarinda
amfoterisin B direnci bildirmis, Nolte ve ark. (134) iki I6semi hastasinda C.
albicansda flukonazol ve amfoterisin B direncini gostermigstir. Turkiye'deki bazi
merkezlerden ve dinyanin cegitli yerlerinden % 2’lerden % 20’lere varan
oranlarda amfoterisin B direnci bildirilmistir. Calismamizda da Ug¢ ayri dozda
kullanilan amfoterisin B her grupta etkin bulundu.

Calismada kullanilan C.tropicalis susu patojenitesi  kanitlanmig  bir
hastadan izole edilmisti. Hastada oldugu gibi deneysel modelimizde de
farelerde enfeksiyon olusumunu kanitlayan en énemli veri, enfekte edilen fakat
tedavi verilmeyen kontrol grubu ile tedavi alan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmasiydi.

2010 vyilinda Brezilyada farelerde vyaplan deneysel c¢alismada
C.dublinensis ile diger kandida tdrleri virulansi Kkarsilastirimistir. Fareler
inokulasyon sonrasi kandida susu ile intravendz yolla enfekte edilmis ve
6.saat, 3-7-14-21.ginde organlardaki miktarlari degerlendirimistir (135).
C.tropicalis 21.ginde karacigerde saptanmamis olup bobrekte saptanacak
dizeyde mevcuttu. C.tropicalis de C.dublinenesis’e benzer olarak C.albicans
ile enfekte gruba gore sagkalim streleri daha uzun saptandi. Bu ¢alismada da
ele alindigi Uzere izlemin 7.gindnden sonra C.tropicalis doku konsantrasyonu
beyin harici diger dokularda azalmakta ve 14. ginden sonra 6zellikle dalakta
saptanamayacak dizeye inmektedir. Bu da galismamizda yer alan farelerin
bazilarinda dalakta Ureme saptayamamizi desteklemektedir.

Arendrup ve arkadaslarinin yaptigi toplam 207 fareyi ve sekiz kandida
turinin kapsama alindigi bir ¢alismada C.albicans virulansi ve mortalitesi
C.tropicalis’e gore daha yuksek saptanmistr. Bu nedenledir ki benzer
calismalarda 6lum orani galigmamiza gore daha fazladir (136).

Amfoterisin B ile kaspofunginin deneysel modellerde karsilastiridigi
caligmalar da mevcuttur. Barchiesi ve arkadaslarinin yaptigi deneysel
calismalarda da kandida enfeksiyonlarinda kaspofunginin amfoterisin B kadar

fungisidal etkili oldugu gosterilmistir ve kombinasyon tedavilerinde her iki ilacin
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birbirine antagonistik etkisi olmadigi dogrulanmistir (137,138,139). Amfoterisin
B ve kaspofungin kombinasyon tedavisinin irdelendigi diger bir caismada da
antifungal konsantrasyonunun arttikga hem dokuda mantar
konsantrasyonunun azalmasi hem de yagsamda kalim suresi agisindan daha
iyi antifungal etkinligin oldugu saptanmigtir (140).

Ulkemizden yapilan 144 farenin ¢alisildigi flukonazol direncli C.albicans
peritoniti  modelinde, amfoterisin B ve kaspofunginin monoterapi ve
kombinasyon tedavisi arasinda gercek bir UstUnlik saptanmamistir (141).

Montravers ve ark’nin yapti§i ¢alismada kandida peritoniti tanih 91 hasta
ve 168 kontrol ele alinmig. Kandida turlerinin izolasyonu toplum kaynakli
peritonit i¢cin olmasa da nozokomiyal peritonit i¢in bagimsiz bir risk faktoru
olarak belirtiimigtir (142).

Kandida enfeksiyonlari, % 40 ile % 75 arasinda degisen yuksek mortalite
hizina sahiptir (14,143). Fisgin ve ark. (115) albikans disi kandida suslari ile
kandidemi gelisen hastalarda mortalite oranini % 66 ve C. albicans suslari ile
kandidemi gelisen hastalarda mortalite oranini % 50 bulmuslardir. Sonug¢
olarak, albikans digi kandida suslari ile kandidemi gelisen hastalarda daha
yuksek mortalite orani saptamiglardir.

invaziv kandida enfeksiyonlarinda mortalite %29 gibi oranlarda
saptanabilmekle birlikte bu oran yogun bakimlarda %50-70 oranlarina
ulasmaktadir (144,145).

Calismamizda da literaturle uyumlu olarak her iki ilag ve degisen dozlarda
ele alindiginda kaspofungin ve amfoterisin B alan grupta, organ ve periton
ureme miktarlari arasinda fark olmadidi gibi mortalite oranlarinda da fark

saptanmamistir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Bu calismada invaziv kandida enfeksiyonlari iginde siniflanan nadir fakat
mortalitesi yUksek bir grubu olusturan C.tropicalis’e bagli deneysel peritonit
modeli olusturuldu. Tedavisinde kullandigmiz en genis spektrumlu
antifungaller icinde yer alan lipozomal amfoterisin B ve kaspofunginin, literattr
taranarak belirlenen Gg farkli dozu kullanildi.

Standart sartlarda go6zlenen toplam 56 farenin yediserli olarak
gruplanmasi sonrasinda enfekte doz intraperitoneal yolla uygulandi,
sonrasinda da tedavi verildi. izlem sirasinda 6lim gézlenmedi. Tedavi aimayan
farelerin tiylerinde dékilme daha belirgin bulundu. izlem periyodu sonunda
SDAya ekilen doku ve periton orneklerindeki Ureme miktarlari degerlendirildi.

Ureme oranlari agisindan kontrol grubu ile antifungal tedavi verilen
gruplar kargilastiridiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi. Farkli konsantrasyonlarda antifungal verilen gruplar, Ureme
durumuna goére kendi iclerinde karsilastiridiginda, konsantrasyon arttikga
Uremenin azaldigi saptandi, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin gruplari birbiriyle
karsilastiridiginda ise lipozomal amfoterisin B grubunda Greme oraninin daha
az oldugu belirlendi, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

C.albicans’a bagl peritonit modellerinde lipozomal amfoterisin B ve
kaspofungin etkinligini karsilastiran calismalarda her iki ilagc arasinda fark
olmadigi gorulmektedir. Bu konuda C.tropicalis ile yapillan deneysel bir
caligmaya ulasilamadi. Literatirle benzer sekilde deneysel modelimizde de
lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin alanlarda doza bagh anlamli bir fark
izlenmedi. Periton ve dalakta Ureyen koloni saylari géz ©nunde
bulunduruldugunda tedavi alan farelerde C.tropicalis peritoniti tedavisinde
kullanilan her iki ilacin arasinda da anlaml bir fark saptanmad..

Bu calisma ile deneysel C.tropicalis peritoniti modelinde, sagaltmda

kullanilan ve farkli mekanizmalar ile etki gosteren lipozomal amfoterisin B ile



kaspofunginin etkinligi literatlr verileri ile uyumlu olarak benzer bulundu. Diger
kandida tirleri ile yapilan deneysel ¢alismalara benzer sekilde C.tropicalis
susu inokllasyonu ve antifungal tedavi uygulamasi yapilmasina ragmen
calisma suresince mortalite saptanmamasi, C.tropicalis’in  immunite ile
sinirlanabilen veya ¢ok daha yuksek dozlarda mortaliteye neden olabilen,
virulansi daha dusik bir kandida tari oldugunu disundirmektedir. Sonug
olarak son yillarda sayica artis saptanan non-albikan kandida tirlerinin neden
oldugu invaziv kandida enfeksiyonlari ile ilgili daha genis serili deneysel ve

klinik caligmalarin yapimasina ihtiyag vardir.
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OZET

Son 30 yildir kandida turlerine bagh invaziv fungal enfeksiyonlarda diger saglik
bakimi ile iligkili enfeksiyonlarda da oldugu gibi belirgin artis gézlenmektedir.
Bu epidemiyolojik gelismede cerrahi girisim sayisi, santral vendz kateter ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimindaki artigin da 6nemli rolt vardir.
Fungal peritonitler daha nadir olmakla beraber ciddi bir intraabdominal
enfeksiyondur. Ozellikle cerrahi yogun bakimlarda ve hemodiyaliz hastalarinda
daha sik gozlenen fungal peritonitlerde birgok merkezde en sik tespit edilen
etken Candida albicans’tir (C. albicans); fakat son yilarda invaziv islem
sayisindaki artis ve saglik bakimi ile ilgkili enfeksiyonlarin artmasi nedeni ile
Candida tropicalis (C.tropicalis), Candida glabrata, Candida parapsilosis ve
Candida krusei gibi albikans digi kandida turlerinin de goértlme sikliginda artis
mevcuttur. Lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin azol direnci olan/olmayan
ve C. albicans ve albikans digi suslara bagll invaziv kandida enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanimaktadir. Bu calismada C.tropicalis’e bagh deneysel
peritonit modeli olusturulmustur. Toplam 56 farenin 8 gruba ayrimasi
sonrasinda enfekte doz kontrol gruplari hari¢ diger farelere intraperitoneal yolla
uygulanmig; ve tedavisinde lipozomal amfoterisin B ve kaspofunginin Gg¢ farkli
dozu uygulanmistir. SDAya doku(dalak) ve peritondan yapilan ekimlerde
C.tropicalis Ureme miktari ve sagkallm degerlendiriimistir. Sonug¢ olarak
deneysel C.tropicalis peritoniti modelinde, sagaltimda kullanilan lipozomal
amfoterisin B ile kaspofunginin etkinligi arasinda literatlr verileri ile uyumlu
olarak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Fakat non-albikan
kandida turlerinin neden oldugu invaziv kandida enfeksiyonlari ile ilgili daha

genis serili deneysel ve klinik ¢aligmalarin yapimasina ihtiyag vardir.

-Anahtar Kelimeler : Kandida peritoniti, deneysel hayvan modeli, C. tropicalis,

kaspofungin, lipozomal amfoterisin B



ABSTRACT

In the last 30 years there is an increase in the rates of invasive infections of
candida species like the other health-care associated infections. In this
epidemiological development there is also a role of surgical procedure, central
venous catheter use and use of broad spectrum antibiotics. Fungal peritonitis
IS rare but it's a serious intraabdominal infection. Candida albicans which is
especially seen in surgery intensitive care units and hemodialysis patients, is
the most frequently detected pathogen in fungal peritonitis in many centers;
but in recent years there is an increase in the rate of non-albicans Candida
species like Candida tropicalis (C.tropicalis), Candida glabrata, Candida
parapsilosis ve Candida krusei due to the increase of invasive procedures and
health-care associated infections. Liposomal amphotericin B and caspofungin
are used inresistant or not resistant C.albicans/ non-albicans Candida strains.
in this study, an experimental model of C.tropicalis peritonitis has been
composed. There were 8 groups consisted of totally 56 mice, the infection has
implemented to mice by intraperitoneally; and liposomal amphotericin B and
caspofungin have implemented in three different dosage as a treatment. The
survival and the growth of C.tropicalis in SDA of tissue(spleen) and periton
have been eveluated. As a result of this experimental C.tropicalis peritonitis
model, in harmony with the literature there was no difference between
liposomal amphotericin B and caspofungin used as the therapy. But, there is
need for the experimental and clinical wider series of studies about invasive

infections formed by non-albicans candida species.

-Key words: Candida peritonitis, experimental animal study,

C.tropicalis, caspofungin, liposomal amphotericin B
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