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OZET

Candida tiirleri, dkaryot firsat¢t patojenler olup hastane enfeksiyonu etken-
leri arasinda diinyada on siralarda yer almaktadir. Amerika’da hastaneler-
de gelisen nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinin dordiincii sikliktaki
etkeni Candida tiirleridir. Avrupa’da kandidemi orant ise her 100.000 kigide
1.2 ile 11 arasinda degismektedir. Candida’larin 200’den fazla tiirii bulunur,
bunlar arasinda dissemine kandidoz ile invazif olmayan deri ve mukoza
kandidozlarinin en sik nedeni Candida albicans’tir. Bununla birlikte,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. lusitaniae, C. dubliniensis
ve C. guilliermondii gibi albicans-disi Candida tiirlerine bagl kandidoz
insidanst artmaktadir. Candida enfeksiyonunun hangi klinik sekilde sonla-
nacagi primer olarak konak savunmasi tarafindan belirlenir. Klinik tablolar,
deri ve mukoza kandidozlart ile derin yerlesimli enfeksiyonlar olmak iizere
iki gruba ayrilir. Deri ve mukoza enfeksiyonlart igerisinde pamukguk,
Candida ozefajiti, ozefagus-disi gastrointestinal kandidoz, Candida vaginiti
ve deri kandidozu yer alir. Derin yerlesimli enfeksiyonlar; kronik dissemine
kandidoz (hepatosplenik kandidoz), kandidemi ve ¢esitli organlarin kandi-
dozunu igerir. Mantar, invazif enfeksiyon olusturmasina yardimct olabilecek
olan, proteinaz ve lipaz gibi enzimleri salgilama yetenegindedir. Ancak, bu
enzimlerin klinik agidan onemi heniiz aydinlatilamamigtir. Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklart Derneginin Mikoz Calisma Grubu (IDSA) ve
Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar: Derneginin Mantar
Calisma Grubu (ESCMID), farkli hasta gruplarinda invazif kandidozun
tedavisi icin pratik kilavuzlar yayinlanglardir. Vurgulanmast gerekli bir
diger hususda, tedavi icin énemli dlgiitlerden birisinin de antifungal ila¢
direnci oldugudur. Candida tiirleri, ilaglarin hiicre icerisine birikimini azal-
tan disa atm pompalarimn salimmu ile, antifungal hedef proteinlerinin
yogunlugunu ve yapisini degistirerek veya hiicre zarindaki sterol bilesimini
degistirerek antifungal ilagclara karst direng gelistirebilirler. Ayrica, kandi-
dozlarin gelismesinde genel risk faktorlerinin (Ornek: bagisiklik sisteminin
baskilanmast) rolii onemli olmasina ragmen, bu durum tiim Candida enfek-
siyonlarimin geligimini agiklamak igin yeterli degildir. Bircok aragtirmada;
genetik farkliliklar ile kandidoz riski artisi arasinda bir iliskinin oldugu,
mukoza kandidozu ve sistemik kandidozu ayirt ettirici farkli genetik yapila-
rin bulundugu bildirilmistir. Bu makalede, Candida cinsi maya mantarlari-
min neden oldugu enfeksiyonlarin epidemiyolojisi, tanisi, tedavisi, antifun-
gal ila¢ direnci ve konak genetik yatkinliklarina iliskin giincel bilgiler
ozetlenmektedir.

Anahtar kelimeler: Candida tiirleri, kandidoz, epidemiyoloji, antifungal
ilag direnci, genetik yatkinlik

SUMMARY

Candida and Candidosis: Updates on Epidemiology, Diagnosis, Treatment,
Antifungal Drug Resistance, and Host Genetic Susceptibility

Candida species are eukaryotic fungal pathogens known to be aetiological
agents of opportunistic and nosocomial infections in humans worldwide.
Candida spp. are the fourth most common cause of nosocomial bloodstream
infections acquired in hospitals in the United States. In Europe, candidemia
rates vary between 1.2 and 11 per 100.000 population. There are over 200
species of Candida yeasts; among them, Candida albicans is the most common
cause of disseminated and non-invasive mucocutaneous diseases. However,
the incidence of candidosis due to non-albicans Candida spp. is increasing,
including: C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. lusitaniae,
C. dubliniensis and C. guilliermondii. The clinical outcome of Candida
infections is primarily determined by the host’s defense status and can be
divided into mucocutaneous infections and deep-seated infections.
Mucocutaneous infections include thrush, Candida esophagitis, nonesophageal
gastrointestinal candidosis, Candida vaginitis, and cutaneous candidosis
syndromes. Deep-seated infections include chronic disseminated candidosis
(hepatosplenic candidosis), candidemia, and candidosis of various organ
systems. The fungus is capable of secreting proteinases and lipases that can
assist invasion, although the clinical importance of these enzymes is not clear.

Both the Mycoses Study Group of the Infectious Diseases Society of America
(IDSA) and the Infectious Diseases Group of the European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) have published practice
guidelines for the treatment of invasive candidosis in various patient populations.
Of note, antifungal drug resistance was an important factor that needed to
be considered for treatment. Candida spp. became resistant to antifungal
agents due to the expression of efflux pumps that reduces drug accumulation,
alteration of the structure or concentration of antifungal target proteins, and
alteration of membrane sterol composition. Moreover, despite the important
role played by general risk factors, i.e., an immunocompromised immune
system, they did not explain all cases of infection. Several studies reported
a link between genetic variation and an increased risk for Candida infections,
with a different genetic pattern being discerned between mucosal and systemic
candidosis. This article summarizes up-to-date information on the
epidemiology, diagnosis, and treatment of infections caused by the genus
Candida, as well as antifungal drug resistance and host genetic susceptibility
in affected patients.
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GIRIS

Candida cinsine iligkin maya mantarlari insan-
larda deri ve gastrointestinal sistem, genito-
liriner sistem ve solunum sistemi mukozalarinin
normal florasinda yer alir, ayrica toprak ve
besinlerde bulunabilir. Candida’larin 200°den
fazla sayida tiiri bulunmakla birlikte, bunlar
arasinda invazif olmayan deri ve mukoza kandi-
dozunaen sik neden olan tiir Candida albicans’tir.
Bununla birlikte, kandidoz etkeni C. glabrata,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. lusitaniae,
C.dubliniensis ve C. guilliermondii gibi albicans-
dist Candida tiirlerinin insidansinda %50’den
fazla artig gortilmiistiir®-?,

EPIDEMIYOLOJI

Yeni epidemiyolojik caligsmalar, kandidoz sikli-
ginin 100.000°de 1.2 ile 25 arasinda degistigini
gostermistir®?. Candida cinsi maya mantarlari,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) hastanele-
rinde kan dolagimi enfeksiyonlariin dordiincii
(%8) siklikta goriilen etkenidir. Invazif kandidoz
ile iligkili mortalite onemlidir. Fransa’da yapilan
toplum temelli yeni bir ¢caligmada, kandidemi ile
iliskili oliim orani %40 olarak bulunmusgtur®.
Invazif Candida enfeksiyonlarinin %50’sinden
fazlasi albicans-dist Candida tiirlerine bagh
gelisir’?. Invazif kandidozlu hastalari igeren bir
prospektif siirveyans programinda, 2004 ile
2008 yillart arasinda 2.496 albicans-dis1 Candida
enfeksiyon atagi saptanmigtir. Bu ataklarda sap-
tanan tiirler, sikliga gore, C. glabrata (%46.4),
C. parapsilosis (%24.7), C. tropicalis (%13.9),
C.krusei (%5.5),C. lusitaniae (%1 .6), C. dubliniensis
(%1.5) ve C. guilliermondii (%0.4)’dir. Kandi-
dozlarin %4 .4’tinde iki veya daha fazla sayida
Candida tiirti belirlenmistir®. Bu ¢aligmaya bir
veya daha fazla sayida hasta ile katilan 24 mer-
kezin 15 (%62.5)’inde invazif kandidoz olgula-
rinin - %50’sinden fazlasinda albicans-disi
Candida tiirlerinin etken oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, 16 randomize kontrollii ¢alig-
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manin meta-analizi; kemik iligi nakli yapil-
mamis notropenik hastalarda flukonazol pro-
filaksisi uygulanmasinin, Candida ile iligkili
mortalite oranini ve sistemik mantar enfeksi-
yonlarinin ortaya c¢ikmasini azaltmadigini
gostermistir®. Ayrica, kemik iligi kok hiicre
nakli yapilan erigkin hastalarda invazif kandi-
doza bagli mortalite orant (%48.9) invazif
aspergilloza bagli mortaliteden (%35.5) daha
yiiksek bulunmustur®.

Candida’larin firsatct patojen oldugunu goste-
ren bircok ornek bilinmektedir. Das ve ark.”;
Candida’larin etken oldugu kan dolagimi enfek-
siyonlarinin  %92’sinde, bu enfeksiyonlarin
oncesinde, normal bakteri florasin1 baskilayan
ve mukozanin mantar kolonizasyonunu onleyen
dogal antagonistlerin etkisini ortadan kaldiran
genis etki alanli antibiyotik kullanildigini gés-
termislerdir.

Intraabdominal biiyiik cerrahi girisimler de
Candida enfeksiyonlar icin risk olusturur. Bir
kohort calismasinda, kandidemili 107 hastanin
%50’sinde kisa siire once bir cerrahi girigsimin
bulundugu vurgulanmistir®. Ayrica, glukokorti-
koid ve diger immiinosiipresif ila¢ tedavisi alan
sistemik lupus eritematozus hastalarinda, siklik-
la Candida tiirlerinin neden oldugu invazif man-
tar enfeksiyonlarmin riski artmigtir’”. Notropeni
saptanan AIDS ve onkoloji hastalart hemen
daima orofaringeyal ve Ozefagiyal kandidoz
gecirirler'?,

PATOJENITE

Kandidoza kars1 konak savunmasinin 6nemli bir
ozelligi, biitiinliigli bozulmamis deri bariyeridir.
Bununla birlikte, dis diinyaya karsi korunmay1
saglayan bu bariyer zarar gordiigiinde veya tibbi
aletler ya da cerrahi islemler sonucu kirildigin-
da, C. albicans gibi patojenler i¢in giris kapisi
olusturur.
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Candida tiirlerinin, epitel hiicrelerine (6zellikle
C. albicans) veya damarici ve iiretra kateterleri
(C. tropicalis) gibi plastik polimerlere yapisma
yeteneklerinin viriilans ile iligkili oldugu goste-
rilmistir. Bu mantarlarin, proteazlar ve invazyo-
nu kolaylastirabilen lipazlar1 salgilayabilme
yetenekleri de olmasina ragmen, bu enzimlerin
klinik 6nemi bilinmemektedir!?.

Hastalarda kandidoz gelismeden Once, o etkenle
hangi yogunlukta kolonize olduklar1 da enfeksi-
yonun gelismesinde 6nemli rol oynar. Kandidoz,
tipik olarak uzun siire hastanede yatan hastalari
etkiler. Candida’lara bagl kan dolagimi enfeksi-
yonlarinin %51’i yogun bakima yatirilma ile
iligkilidir®”. Patogeneze katkida bulunan bir
diger etmen; santral vendz kateter, kontakt lens,
rahim i¢i ara¢ ve kalp pili gibi tibbi aletlerde,
biyofilm olusturabilen Candida tiirlerinin
bulunmasidir'*!>. Genis etki alanli antibiyofilm
bileseni olan toremifenin kullaniminin,
Candida’lar tarafindan biyofilm olusumunu
azalttig1 gosterilmigtir. Bu durum, 6zellikle kate-
tere bagl tekrarlayan enfeksiyon gelisen hasta-
larda, Candida ve diger biyofilm olugan bakteri
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6nemli bir
gelismedir'®.

Enfeksiyonun hangi klinik tablo ile sonuclana-
cagl, primer olarak konak savunmasinin duru-
muna gore belirlenir. Dermise veya kan dolagi-
mina invazyon sonrasi ilk savunmay1 nétrofiller
olustururken, bunu oksidatif ve non-oksidatif
yollar ile Candida tiirlerini 6ldiirebilen monosit-
ler ve eozinofiller izler. Ozellikle nétropenik
hastalarin kandidoz gelisimi agisindan risk altin-
da olmalar1 Candida’lara karg1 konak savunma-
sinda nétrofillerin 6nemini vurgular.

KLINIK BULGULAR

Candida enfeksiyonlarinin klinik sekilleri, deri
ve mukoza enfeksiyonlar: ve derin yerlesimli
kandidozlar olmak iizere iki ayr1 baslikta incele-

nir. Deri ve mukoza enfeksiyonlari; pamukcuk,
Candida 0zefajiti, non-0zefagiyal gastro-
intestinal kandidoz, Candida vaginiti ve deri
kandidozunu igerir. Derin yerlesimli enfeksiyon-
lar ise kronik dissemine kandidoz (hepatosple-
nik kandidoz), kandidemi ve cesitli organlarin
kandidozudur.

Son yillarda kandidoza bagli farkl klinik tablo-
lar bildirilmistir. Kronik mukokiitandz kandidoz;
deri, mukozalar veya tirnaklarin Candida cinsi
mantarlar ile kronik ve tedaviye direngli enfek-
siyonlar1 ile 6zellenen, nadir ve kompleks bir
hastaliktir. Chambo Filho ve ark.!'” meme bagin-
da deri boynuzu seklinde ortaya cikan bir kronik
mukokiitandz kandidoz olgusunu rapor etmisler-
dir. Vaskiilitli bir hastada ise Candida albicans’a
bagli penil migetoma, ilk kez bildirilmigtir!®.

Candida’larm deride follikiilite de neden oldugu
bilinmektedir. Son yillarda havalandirma sis-
temlerine bagli Malassezia follikiiliti benzeri
klinik bulgular gosteren Candida follikiiliti epi-
demisi bildirilmistir"®. Kronik paronisi olgula-
rinda bakteriler ile birlikte mantarlarin da rol
oynadig1 bilinmektedir. Kronik paronisili 80
hastada yapilan bir calismada hastalarin
%47.6’sinda Candida alerjenleri ile prick test
pozitif olarak saptanmis ve kronik paronisinin
gelisiminde Candida hipersensitivitesinin de rol
oynadigi ileri siirtilmiigtiir®®.

CANDIDA ENFEKSIYONLARINA
GENETIK YATKINLIK

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi gibi genel
kolaylastirict etmenlerin onemli roliiniin oldu-
gunun bilinmesine ragmen, bu durum tiim enfek-
siyonlarin olusmasini agiklamaz. Candida enfek-
siyonlarina yatkinligin belirlenmesinde genetik
faktorlerin de 6nemli rol oynadigina inanilmak-
tadir. Bircok arastirmada; genetik farkliliklar ve
Candida enfeksiyonlarina iligkin risk artig1 ara-
sinda bir iligkinin oldugu, mukoza kandidozu ile
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sistemik kandidozu ayirt ettirici farkli genetik
yapilarin bulundugu saptanmigtir®' 22,

Bu duruma bir 6rnek, mukoza kandidozuna yat-
kinlikta dektin-1 polimorfizminin rolii oldugu-
dur. Avrupa’lilarin %8’inden fazlasinda ve bazi
sahra-alt1 Afrika topluluklarinin %40’indan faz-
lasinda bu polimorfizmin bulunmasi®® ve hema-
tolojik hastalig1 olanlarda tedavi ile mukozalarin
Candida kolonizasyonu arasindaki iligki
O6nemlidir®. TLRI, TLR2 (R753Q) ve TLR4
genlerinde tek niikleotid polimorfizminin kandi-
demiye yatkinliga neden oldugu gosterilmistir®.
Bir diger calismada ise L4/2F TLR3 polimorfiz-
minin deri kandidozu, oto-immiinite ve CMV
enfeksiyonunu artirdigi ileri stirilmuistiir®®.

Ayrica, coziilebilir PRR MBL’yi kodlayan
MBL2 ve NLRP3 inflamazomunun reseptor
subiinitini kodlayan NLPR3 genindeki polimor-
fizmler rekiirren vulva-vagina kandidozu riskini
artirabilir®2®. Pek ¢ok sitokindeki genetik fark-
Iiliklar, bu sitokinlerin patojenleri tanimada ilk
adimdaki gorevleri yanisira, kandidoz i¢in risk
artisini da ifade eder. IL-4’de -1089T/G, -589C/T
ve -33C/T polimorfizminin kronik dissemine
kandidoz ile iligkili oldugu gosterilmigtir®®.
Beta-defensin 1’i kodlayan DEFB’de -44C/G
polimorfizminin Candida tastyiciliginin artmasi
ile iligkili oldugu ileri siiriilmuistiir®.

Diger yandan, primer bagisik yetmezlikli hasta-
larda ciddi Candida enfeksiyonunun gelisimin-
den sorumlu pek cok mutasyon bulunmustur.
Glocker ve ark.®" dektin-1’in sinyalini azaltan
bir protein kodlayan CARD9Y geninde, homozi-
got mutasyonun, hem mukoza hem de invazif
Candida enfeksiyonuna yatkinligr artirdigini
bildirmistir. Son yillarda, INF reseptor tip I ve
tip II yaninda IL-23 ve IL-12 reseptorlerinin
(STAT3 veya STAT4 ile heterodimer olarak)
azalmasini saglayan bir molekiil olan STAT1’in
CC-bolgesinde mutasyon geligsmesinin, otozo-
mal dominant mukokutanéz kandidozun ana
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sebebi oldugu gosterilmistir®?.  Ayrica,
“Otozomal Resesif Otoimmiin Poliendokrino-
pati” (APECED sendromu= ektodermal displazi)
bulunan hastalarda yalnizca mukokutandz kan-
didoz degil, ayrica bagka otoimmiin sorunlar da
goriilebilmektedir®. APECED sendromu, oto-
immiin diizenleyici gende mutasyon ile
iligkilendirilmigtir®. Bu gen mutasyonu islev
kaybr ile sonuglanarak IL-17E, IL-17F ve IL-2
gibi antifungal 6zelligi olan onemli sitokinlere
kars1 nétralizan antikorlar iiretilmesine neden
olur®, Sitokinler ve onlarin reseptorlerini kod-
layan genlerdeki mutasyonun Candida enfeksi-
yonu ile iliskili oldugu savunulmustur. Ornegin,
IL-12Rb1 eksikligi mukokutandz Candida
enfeksiyonu ile iligkilendirilmig, ayrica bu has-
talarin invazif kandidoza yatkinliimin arttig1
bildirilmistir®'??. Bir diger ¢alismada ise IL-10
gen polimorfizmi olanlarda invazif kandidoza
yatkinlik saptanmigtir®®,

TANI

Candida tiirleri basit kiiltlir ortamlarinda aerop
kosullarda, 25-37°C’de ve 24-72 saatte iirerler.
Ozel kiiltiir ortaminda, hif veya uzamis yalanci
hif olustururlar. Candida tiirleri rutin havalandi-
rilmis kan kiiltiirii siselerinde ve agar plaklarin-
da diiz, kremsi-beyaz maya kolonileri olusturur-
lar. Segici kiiltir ortaminda (CHROMagar
Candida) C. albicans ile albicans-dis1 Candida
tiirlerinin kolaylikla ayirt edilebilecegi gosteril-
mistir.

Dissemine hastalikta, ticari kan kiiltiir sistemleri
kullanilarak olgularin yaklagik %80’inde etken
tiretilebilir, ancak bu oran sisteme, tiire ve yon-
teme gore degisebilir. Eslik eden bakteriyemiyi
saptamada, BacT/Alert sistemi ile karsilagtirildi-
ginda, Bactec sisteminin performansinin daha
iyi oldugu belirlenmistir®”. Kiiltiir i¢in arter
kan1 alindiginda, kiiltiirlerin inkiibasyon siiresi-
nin uzatilmas1 gerekir. Inkiibasyon siiresinin
uzatilmasi, olagan inkiibasyon siiresinde tireme-
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yebilen C. glabrata kokenlerinin de iiretilme
olasiligini artirir®. Bununla birlikte, bifazik kiil-
tiir gibi yeni gelistirilmis kiiltlir sistemleri ve
lizis-santrifiij yontemi, tan1 degerini biiyiik olcii-
de artirnr®. Tek seferde alinmasi 6nerilen kan
kiilttiri say1s1 tic olmalhdir. Kiiltiir i¢in alinmasi
gereken toplam kan miktar1 yasa gore degigmek-
le birlikte eriskinde 40-60 mL, 2 kilonun altin-
daki cocuklarda 2-4 mL, 2 ile 12 kilo arasindaki
cocuklarda 6 mL, 12 ile 36 kg arasindaki ¢ocuk-
larda ise 20 mL dir. Kiiltlir icin alinacak kan;
farkli bolgelerden ve uygun zamanda alinmali,
bu amacgla venoz kan tercih edilmelidir®.
Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyo-
nizasyon ucus zamani kiitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS) Candida tiirleri de dahil
olmak iizere ¢esitli maya mantarlarini biiyiik bir
bagari ile identifiye etmis ve rutin laboratuvar
uygulamalarinda kullanimi artmistir. MALDI-
TOF MS’in klinik laboratuvarlarda mantar izo-
latlarint identifiye etmekte kullanilan klasik
yontemlere gore, ¢cok kisa siirede ve dogru sonug
verdigi anlagilmistir®”?. MALDI-TOF MS pozi-
tif kan kiiltiirii siselerinde dogrudan kullanildi-
ginda klasik kiiltiir yontemi ile yiiksek oranda
uyumlu bulunmusg, ancak MALDI-TOF MS ile
30 dakika igerisinde sonug¢ alinabildiginden
iglem siiresi 6nemli miktarda kisalmigtir?.

Candida cinsi maya mantarlarini; mannan, man-
nan antikoru ve (1,3)-f-D glucan (BG) gibi
hiicre duvari bilesenleri ile belirleyen c¢esitli
biyolojik belirtecler ticari olarak saglanabilmek-
tedir®. BG testi tiim mantar enfeksiyonlar1 i¢in
bir tan1 yontemi olarak diisiiniilmiis ve 2008’de
EORTC/MSG (European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Mycosis
Study Group) tarafindan olusturulan invazif
mantar enfeksiyonlarinin tani olciitleri icerisin-
de yer almigtir®”.

Dogrudan enfekte hastanin kaninda mantar
DNA’sin1 saptayabilmesi nedeniyle, polimeraz
zincir reaksiyon (PCR) ile molekiiler tan1 umut

vericidir®. Birgok aragtirmada, gesitli hasta
gruplarinda PCR’a dayali1 molekiiler tekniklerin
giivenilirligi arastirilmig“*® ve %85’in tizerin-
de duyarlilik ve 6zgiilliik saptanmigtir™.

DUYARLILIK TESTLERI VE DIiRENC
SINIR DEGERLERI

Son yillarda, antifungal duyarlilik testlerinde
biiyiik gelismeler olmustur. Sagaltima direncli
olgularin izlemi ve hasta yonetimi i¢in gerekli
oldugundan, hem Klinik ve Laboratuvar Stan-
dartlar1 Enstitiisti (CLSI) hem de Avrupa Anti-
mikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi-Antifungal
Duyarlilik Testi Alt komitesi (EUCAST-AFST)
maya mantarlarinin minimum inhibitor konsant-
rasyonu (MIK)’nun saptanmast icin giivenilir ve
tekrarlanabilir standardize edilmis fenotipik
yontemler gelistirmislerdir®-?.

MIK, mantar iiremesini tamamen durduran veya
onemli miktarda azaltan en diisiik ila¢ konsant-
rasyonunu ifade eder. Antifungal ila¢ direnci,
MIK nun saptanmasi ile kantitatif olarak belirle-
nir ve MIK sonuglarinin yorumlanmasi igin o
ilacin direng sinir degerlerinin belirlenmis olma-
s1 gerekir.

Mantar kokenleri koleksiyonlarinin antifungal
ilag duyarliligr test edildiginde, tipik olarak
MiK’leri Gaussian dagilimi ic¢inde bulunan
kokenler ‘vahsi tip’ olarak kabul edilir. Dagilimin
sag tarafinda yer alan kokenler; ornegin, ilacin
yalnizca yiiksek konsantrasyonlar: ile inhibe
olan veya ‘vahsi tip’ izolatin sag tarafinda yer
alan herhangi bir kdken diren¢ mekanizmalarina
sahip olabilir. Bu izolatlar ‘vahsi olmayan tip’
olarak degerlendirilirler®®. Bir tiire iligkin ¢ok
saylda izolatin duyarliligin incelenmesi, ‘epide-
miyolojik esik deger’in belirlenmesine olanak
saglar. Epidemiyolojik esik deger; mantar tiirle-
rinin %95’ini inhibe eden ila¢ konsantrasyonu-
dur. Bu sebeple, herbir kokenin MiK degerinin
klinik agidan ne anlama geldiginin yorumunu



yapabilmek icin ‘klinik diren¢ sinir degerleri’
gereklidir®**+®_ CLSI ve EUCAST yontemleri-
nin ikisi de, klinisyene yararli olacak duyarlilik
bilgisini kisa siirede saglayacak sekilde, 24 saat-
lik inkiibasyondan sonra sonuglarin degerlendi-
rilmesini Onerirler. Ayni yaklasim izlenerek,
invazif Candida enfeksiyonlarinda onemli bir
tedavi secenegi haline gelen ekinokandinler i¢in
de diren¢ sinir degerleri belirlenmigtir.
Baslangicta; anidulafungin direng sinir degerle-
ri, en sik goriilen dort Candida tiirti (C. albicans,
C. glabrata, C. krusei ve C. tropicalis) icin
belirlenmistir. Anidulafungin i¢in belirlenen bu
diren¢ sinir degerleri; kaspofungin ve mikafun-
gine 6zgili direng sinir degerleri gelistirilmeden
once, ekinokandinlere olasi direncin belirlenme-
sine olanak saglamistir®. Bununla birlikte; bazi
0zgiil mutasyonlarin, anidulafungine ve kaspo-
fungine duyarliligin azalmasina neden oldugu,
mikafungine duyarliligin ise azalmadigi belir-
lenmistir, bu durum, her bir ekinokandin i¢in
diren¢ smir degerlerinin  gelistirilmesini
hizlandirmigtir®.

ANTIFUNGAL DIRENCI

Antifungal direncinin mekanizmasi ya primer ya
da sekonderdir. Direnc; bireysel faktorlerle ilig-
kili olabilecegi gibi hastalik etkeni mantarlarin,
ila¢ ve/veya ila¢ sinifinin antifungal etki meka-
nizmasini engellemesi veya ilag diizeyinin diisiik
olmasindan dolayr kazanilmis oOzellikte de
olabilir®. Candida cinsi maya mantarlari; (i)
ilaglarin hiicre icerisine birikimini azaltarak, (ii)
antifungal hedef proteinlerinin yogunlugunu ve
yapisini degistirerek veya (iii) hiicre zarindaki
sterol bilesimini degistirerek antifungal ilaclara
direng gelistirebilirler®¢?, 5-flusitozine direng
ya ilacin hiicre icerisine aliminin azaltilmasi ya
da  5-flusitozinin  5-fluorourasile veya
5-fluorourasilin  5-fluoroiiridin monofosfata
doniiglimiinii saglayan enzimatik degisiklikler
araciligiyla olusur®®. Azol direnci incelendigin-
de, cesitli mekanizmalarin azol tiirevi ilaglara
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kars1 Candida tiirlerinin diren¢ kazanmasina yol
acabilecegi anlagilmigtir. En sik goriilen meka-
nizmalar, MDR veya CDR genleri ile kodlanan
atilim pompalariin agir1 islemesi ve hedef enzi-
mi (ERG11) kodlayan gende nokta mutasyonu
gelismesidir®®. Duyarli Candida tiirlerinde
ekinokandin direnci daima tedavi sirasinda kaza-
nilir. Diren¢ olusum mekanizmasti, ilacin enzime
duyarliligin1 azaltan, glukan sentazin FKS alt
tinitesinin HS1 ve HS2 bolgesinde aminoasit
degisikligidir. Ilaca uyum, hiicresel strese yanit
olarak direncli FKS tiirlerinin olugumunun arti-
rilmast ile geligir® 9. Candida tiirleri i¢erisinde,
azoller ve/veya ekinokandinlere primer direnc
en sik C. glabrata’da gortliir®%,

HASTA YONETIMI

Hem Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi’nin Mantar Hastaliklar1t Calisma Grubu
(IDSA) hem de Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Derneginin Mantar
Calisma Grubu (ESCMID) cesitli hasta grupla-
rinda invazif kandidozun tedavisi i¢in pratik
kilavuzlar yaymlamistir®7%7>_ Yeni Avrupa kila-
vuzuna gore, HIV enfeksiyonlu hastalarda, hem
erigkin hem de cocuklarda orofaringeyal kandi-
dozun tedavisinde ilk basamakta onerilen tedavi
7-10 giin siire ile 100 mg/giin dozda flukona-
zoldiir”. Flukonazoliin olas1 alternatifleri;
mikonazol (7-14 giin siire ile 10 veya 50 mg/giin),
itrakonazol oral soliisyon (14 giin siire ile 100
veya 200 mg/giin) ve/veya posakonazoldiir (ilk
giin 200 mg, daha sonraki giinler 100 mg/giin)7.
Bununla birlikte, topikal ilaglar (6rnegin amfo-
terisin B pastilleri veya nistatin) iyi tolere edile-
memesi (ac1 tat, gastrointestinal yan etkiler, sik
doz) ve etkinliginin diisiik olmas1 nedeniyle 6ne-
rilmez. Flukonazolle karsilastirildiginda maliye-
tinin fazla olmast ve parenteral seklinin bulun-
masi nedeniyle, triazollere duyarli Candida tiir-
lerinin tedavisinde ekinokandinler tercih edil-
memelidir. ESCMID kilavuzu notropenik olma-
yan erigskin kandidemi hastalarinin tedavisinde
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oncelikle ekinokandinleri (kaspofungin, anidu-
lafungin ve mikafungin) Onermektedir".
Ekinokandinler ile karsilastirildiginda, lipozo-
mal amfoterisin B ve vorikonazoliin etki giicii
benzer olmakla birlikte daha az siklikla Onerilir,
diger yandan flukonazol marjinal glicte
Onerilir™>7,

Ayrimli olarak, C. parapsilosis’e bagli kan dola-
stim1 enfeksiyonlarinda ilk tedavinin ekinokan-
dinler ile yapilmasinin, sonucu olumsuz yonde
etkilemedigi ortaya konulmustur®. Flukonazol
icin ESCMID o6nerileri IDSA’nin 6nerilerinden
farklt olup IDSA’nin 2009 kilavuzu su anda giin-
cellenmektedir. Ayrica, hem ESCMID hem de
IDSA notropenik hastalarda ekinokandinleri
onermektedir.

Standart olarak kandideminin sonlandirilmasin-
dan sonra 14 giin siire ile tedaviye devam Oneri-
lir, eger hasta stabil durumda ve agiz yolu ile
tedavi alabiliyor ise bir alt asamada 10 giinliik
intravenoz tedavi sonrasinda flukonazol tedavi-
sine gecilir”7, Kalict damar yolu kataterinin
mutlaka ¢ikarilmasi 6nerilir. Eger kateterin ¢ika-
rilmas1 miimkiin degil ise lipid bazli amfoterisin
B veya ekinokandinler tercih edilir.

Santral sinir sistemi kandidozunun tedavisi i¢in
onerilen flusitozinli veya flusitozinsiz lipid for-
miilasyonlu amfoterisin B (3-5 mg/kg)’dir.
Flusitozin dozu serum diizeyi 40-60 ug/ml ola-
cak sekilde ayarlanmalidir. Bir 6nceki agamada,
400-800 mg/giin yiiksek doz flukonazol tedavisi
kullanilabilir™7”. Ayrica, amfoterisin B deoksi-
kolat ve flukonazole direngli Candida meninjiti
hastasinda kaspofungin ile diizelme bildirilmis
olmasina ragmen, ekinokandinlerin santral sinir
sistemine gecisinin kotli olmasi, bu ilaglarin
santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda kullani-
mini sinirlar7®,

Yiiksek riskli yenidoganlarda invazif kandidoz
gelisimini Onlemede kullanilabilecek uygun

secenekler; flukonazol, nistatin veya alternatif
olarak laktoferrin + Lactobacillus’tur. Yenidogan
doneminde gelisen invazif kandidoz olgularinda
goriilen komplikasyon biiyiik bir olasilikla sant-
ral sinir sistemi enfeksiyonlarini da iceren disse-
mine hastaliktir. Tedavide amfoterisin B deoksi-
kolat, lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B
lipid kompleksi, flukonazol, mikonazol ve kas-
pofungin kullanilabilir.

Flukonazoliin etkisi goOsterilmesine ragmen,
Avrupa’da HIV hastalarinda orofaringeyal ve
ozefagiyal kandidozu 6nlemek icin primer anti-
fungal profilaksi onerilmez”. Primer profilak-
sinin dezavantajlar1 yliksek aktif antiretroviral
tedavi ile azoller arasinda ila¢ etkilesimlerinin
olmast, flukonazole ve/veya diger azollere direng
gelismesi, orofaringeyal kandidoz igin etkili
tedavilerin olmasi, maliyet ve triazollerin olasi
toksik etkileridir. Boylece, orofaringeyal ve 6ze-
fagiyal kandidozun en iyi proflaksisi uygun
antiretroviral tedavi kullanimidir?.

Lazer tedavisi son yillarda dermatolojide bircok

hastaligin  tedavisinde kullanilmaktadir.
Ozellikle antifungal tedavi alamayan hastalarda
Nd-YAG lazer tedavisinin alternatif olarak kul-
lanilabilecegi rapor edilmistir”™. Candida’larin
farkli tedavilere direng gosterebilmesi ve anti-
fungal tedavilere bagli baz1 toksik etkilerin orta-
ya ¢ikmasi nedeniyle son yillarda alternatif ilag
gelistirmek i¢in ¢calismalar yapilmaktadir. Asetik
asit yaninda formik asitin de Candida tiirlerinde
apoptozise neden oldugu gosterilmistir. Diisiik
maliyetli bir madde olan formik asitin yiiksek
dozlarda toksik olmakla birlikte diisiik dozlarda
tedavi amaciyla kullanilabilecegi bildirilmig-

tir®,
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