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ÖZET

Önceleri sadece hematolojik maligniteli hastalarda önemli olduğu düşünülen Candida türleri, son yıllarda sık rastlanan
nozokomiyal patojenler arasında üst sıralara yerleşmeye başlamıştır. Özellikle yatış süresi yedi günü aşmış, damar içi
kateteri olan, çoklu antibiyotik kullanımına bağlı mukoza kolonizasyonu ve / veya uzun operasyonlardan sonra gelişmiş
cerrahi yara enfeksiyonları bulunan yoğun bakım hastalarında da derin mikoz oluşma sıklığı artmıştır. Bu derleme yoğun
bakımlarda gelişen derin kandida enfeksiyonlarında etyoloji, patogenez, tanı ve tedaviyi gözden geçirmek amacıyla ele
alınmıştır.

SUMMARY

Candida species which were previously thought to be important only for patients with hematological malignancies, have
found more upper place among nosocomial pathogens in recent years. Especially, the rates of deep mycosis have
increased dramatically in intensive çare patients who stay more than seven days; have vascular catheters, mucosal
colonization because of muliiple antibiotic usage, and / or vvound infections after prolonged operations. The purpose of
this review is to emphasize the etiology, pathogenesis, diagnosis and therapy of deep candida infections that can be
seen in intensive çare units.

GİRİŞ

Maya grubu mantarlardan olan Candida türleri son yıl-
larda giderek artan sıklıkta enfeksiyonlara yol açmaktadır
(3,15). Oluşturduğu mikozlar yüzeyel ve derin olmak
üzere iki grupta incelenebilir. Önemli morbidite ve morla-
İsteye sebep olan derin mikozlar sadece hematolojik
maiigniteli hastalarda görülmeyip, nozokomiyal enfeksi-
yonlar arasında da önemli bir yere ulaşmaya başlamıştır.
Candida türleri, Amerika Birleşik Devletleri (ABD) hasta-
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nelerinde pozitif kan kültürlerinde 4. sırada izole edilen
mikroorganizmalardır (4).

Nozokomiya! mantar enfeksiyonları açısından en riskli
grubu yoğun bakım ünitelerinde izlenen hastalar oluştur-
makta ve buralarda kandida enfeksiyonlarının artması, bu
hastaları izleyen doktorların konuyla daha yakından ilgili
olmalarını gerektirmektedir. Ayrıca düşük toksik etkili
antifungal ilaçların az olması, sık görülmeye başlayan
dirençli patojenler yönünden de sorun oluşturur Bunun
ötesinde yine kanser hastalarından farklı olarak yoğun
bakim hastalarında, mikozların sadece endojen kaynaklı



olmadığı, hastadan hastaya veya sağlık personelinden
hastaya geçebildiği epidemiyolojik çalışmalarla gösteril-
miştir (2, 7, 14, 19). Başta reanimasyon ünitesi olmak
üzere cerrahi yoğun bakım ünitelerinde, özellikle uzun
süren operasyonlardan sonra takip süreleri de uzayan
hastalar mikoz gelişimi yönünden dikkatle izlenmelidir.
Yapılan bir çalışmada ABD'nde yanık / travma ünitesin-
den sonra mikozlardaki en fazla artışın kardiyovasküler
cerrahi yoğun bakım ünitelerinde olduğu görülmüştür (3).
Bu yazı, kardiyovasküler cerrahi yoğun bakım ünitelerinde
gelişebilecek kandida enfeksiyonlarında^ tanı ve tedavi
yaklaşımlarını gözden geçirmek amacıyla derlenmiştir.

KARDİYOVASKÜLER YOĞUN BAKIM
ÜNİTELERİNDE KANDİDA ENFEKSİYONLARI

Genel olarak "temiz" kabul edilen kardiyovasküler cerra-
hiden sonra kandida enfeksiyonlarının çok sık görüldüğü
söylenemez. Ancak, son yıllarda kardiyak cerrahi yoğun
bakım ünitelerindeki mikoz artışları (3) ve hastanemizde
mortal seyreden benzer iki olgunun izlenmesi (23) dikkat
çekicidir. Kardiyovasküler cerrahi sonrası gelişebilecek
enfeksiyonlarda en önemli risk faktörleri bu ameliyatların
uzun sürmesi, doku perfüzyonunun bozulması,
ekstrakorporal sirkülasyon ve beraberinde immun sis-
temde çeşitli düzeylerde bozukluklar şeklinde sayılabilir
(28). Bunun ötesinde ameliyattan çıkan hastalarda damar
içi kateterler gibi enfeksiyon kaynağı olabilecek birçok
yatrojenik girişimler riski artırmakta, ve daha önceleri
kaybedilen hastaların gelişmiş tıbbi desteklerle yoğun
bakım izleme sürelerinin uzaması, kandida enfeksiyonla-
rının görülme olasılığını yükseltmektedir. Ayrıca sayıca
artan kalp-akciğer transplantasyonları, diğer organ trans-
plantasyonlarına benzer şekilde enfeksiyon yönünden sıkı
takip edilmesi gereken hasta grubudur. Kardiyo-vasküler
cerrahi yoğun bakım ünitelerinde görebilece-ğimiz
kandida enfeksiyonları; endokarditler, cerrahi yara, üriner
sistem enfeksiyonları ve fokal odaklardan (mukoza
kolonizasyonu, damar içi kateterler ve cerrahi yara) kay-
naklanarak kana karışıp gelişen derin yaygın mikozlardır.

Kandida enfeksiyonlarında etvoloü ve patogenez:
Candida türleri ökaryot aseksüel ve seksüel üreyebilen
maya grubu mantarlardır. Seksenden fazla tür olmakla
beraber yaklaşık 12 tanesinin ( C. albicans, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, C. glabrata, C. kefyr, C.
guilliermondii, C.lusitaniae, C. lipolytica, C. haemulonii, C.
norvegensis, C. visvvanathii) insanlar için patojen olduğu
bilinmektedir. Türler insanların başta gastrointestinal
sistem olmak üzere vagina, deri ve ağız boşluklarında
normal geçici flora olarak bulunabilmektedir (18). Geçici
florada bulunan Candida türlerinin gastrik asiditeyi azaltıcı
tedavi ve esas olarak yoğun antibiyotik tedavileri sonucu
sayıca artması normalde bulunduğu bölgelerde
kolonizasyonuna yol açmaktadır (10). Hematolojik

maligniteli hastalarda sıkça olduğu gibi beraberinde mu-
koza harabiyeti de bulunuyorsa gastrointestinal sistem-
den doku invazyonu gelişebilmektedir. Hematolojik
maligniteli hastalarda sık rastlanan ve kolonizasyon so-
nucu gelişen bu mekanizmaya reanimasyon ve cerrahi
yoğun bakım üniteleri hastalarında yanık, cerrahi yara ve
üriner kateter kolonizasyonları da eşlik eder. Doku
invazyonunu takiben mantarın yayılmasının önlenme-
sinde ise nötrofil ve makrofaj fagositozu esas savunma
mekanizmasıdır. Dolayısıyla nötrofil ve makrofaj sayı ve
fonksiyonlarında problemlerin olmadığı durumlarda bu
kolonizasyon ve invazyonun fazla önemi yoktur. Konak,
sistemik yayılımı güçlü savunmasıyla yenecektir. Ancak
kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroid ilaç kullanımı ve
diğer birçok faktöre bağlı temel savunma mekanizması
bozuklukları yayılımı kolaylaştırır. Açık kalp ameliyatla-
rında kardiyopulmoner perfüzyon yani vücut dışı dolaşım
uygulamaları da immünolojik yanıtın geçici depresyonuna
yol açar (13, 16). Kandida enfeksiyonlarında ise yayılım
sonunda mortalite %50'ye kadar ulaşabilir. Ayrıca uzun
süren abdominal cerrahi sonrası direkt periton boşluğun-
dan veya damar içi kateterlerden (özellikle kalıcı
kateterler) bol sayıda maya hücrelerinin kana karışması
yeterli savunma hücrelerine rağmen sistemik yayılıma yol
açabilir. Bu durumda konak faktörlerine ek olarak maya
virülans faktörlerinin de önemli olabileceği var sayılmak-
tadır. Virülans faktörlerinden doku harabiyetine yol açan
hidrolitik enzimlerin rolü büyüktür (8, 9). Tablo 1'de konak
risk faktörleri kısaca özetlenmiştir.

Tablo 1. Derin yaygın mikozda konak risk faktörleri

A- Floralı bölgelerde kolonizasyonu arttırıcı riskler

Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı

Gastrik asiditeyi azaltıcı tedavi

B- Mekanik bariyerlerin zedelenmesi

Yanıklar

Cerrahi yaralar

Üriner kateterler

Damar içi kateterler

Periton diyalizi

C- Nötrofil ve makrofajlarda sayı ve fonksiyon bozukluğuna yol açan risk

faktörleri

Kemoterapi

Radyoterapi

Kortikosteroid ilaçlar

Vücut dışı dolaşım ve diğerleri

Uzun operasyonlardan sonra Candida türlerine bağlı
olarak gelişen cerrahi vara enfeksiyonları: Toraks ameli
yatlarından sonra sternum stabiüzasyonun bozulması ve
insizyon yerinden gelen akıntı yanında ateş ve lökosito-
zun görülmesi, mediasten dokularında enfeksiyonla ilgili
göstergelerdir. Mediastinit riski artan deneyime paralel
olarak % 1-3 oranına düşmekle beraber, diğer sistem
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hastalıklarını da birlikte bulunduran yüksek riskli olgularda
cerrahi ve uzamış yoğun bakım tedavisi Candida türlerini
de etkenler arasına sokmuştur. Bu olgularda C. albicans
dışında deri florasından kaynaklanan C. parapsilosis'lere
sık rastlanılır. Mediastenden hematojen yayılımla yaygın
mikoz gelişir ve yoğun bakım koşullarında direkt ya da
indirekt yolla mortaliteye yol açabilir (6, 23). Benzer tablo
uzun abdominal cerrahi girişimlerden sonra peritondan
kaynaklanan kökenlerle de gelişebilir ve bu hastalar ope-
rasyonla ilişkili olarak yüksek risk altındadır.

Candida endokarditi: Damar içi kateterlerden kaynakla-
nan ve özellikle deri florasında bulunan C. parapsilosis'm
etken olduğu Candida türlerine bağlı nozokomiyal endo-
kardit sıklığı hızla artmaktadır (22). Ayrıca IV uyuşturucu
bağımlıları ve parenteral beslenen hastalarda da, benzer
şekilde aynı etkenle nativ kapak endokarditlerine rastla-
nır. Bunun dışında C. albicans ve C. tropicalis, gastroin-
testinal sistem kaynaklı yaygın kandidozlarda pankardit
şeklinde kalp tutulmasına yol açabilmekte ve böyle olgu-
larda, gelişen mikroapselerin kalp ileti sistemini
tutmasıyla ritim bozuklukları ve tam bloklar
görülebilmektedir (17).

Candida türlerine bağlı üriner sistem enfeksiyonian:
Nozokomiyal enfeksiyonlar arasında üriner sistem
enfeksiyonları, özellikle idrar yolu kateteri yerleştirilmiş
yoğun bakım hastalarında oldukça sıktır. Üriner
kateterlerin hastada kalış süreleri uzadıkça Candida
türleri ile kolonizasyon olasılığı artmakta ve bu türler
nozokomiyal üriner sistem enfeksiyonlarının %11'ini
oluşturmaktadır (24). Kandidüri kateterin çıkarılması veya
değiştirilmesi ile genellikle kesilir. Ancak sistit, pyelonefrit
ve renal mantar topuna kadar ilerleyen bazı olguların
olduğu ve üriner sistem kaynaklı sekonder fungemi ve
sepsis gelişebileceği gözardı edilmemelidir. Benzer tablo
üriner kateter dışında idrar yollarının çeşitli nedenlerle
(kongenital anomali, taş....vs) mekanik tıkanıklığı sonucu
da geiişebilir. Bunun ötesinde başka yerlerden kaynakla-
nan hematojen yayıiımlı kandidozlarda renai tutulum
kortekste mikroapseler şeklinde olup, ciddi hasara sebep
olması nedeniyle kötü prognozu gösterir.

Candida türlerine bağlı derin yaygın mikoz: Yaygın
enfeksiyon akut veya kronik şekilde olabilir ve birçok
organda mikroapseler tarzında tutulumlar yapar. En çok
etkilenen organlar, karaciğer, dalak, beyin, kalp, böbrek,
akciğer, göz (sıklıkla endoftaimit yapar; göz dibi
muayenesi ayırıcı tanıda önemlidir) kas ve eklemlerdir.
Cerrahi yoğun bakım ünitelerinde gelişen yaygın
enfeksiyonlarda çok kere kaynak damar içi kateterler
olup, enfekte cerrahi yaralar, üriner kataterler sonucu
renal obstruksiyonlar ve mukoza kolonizasyonları diğer
fokal odaklan oluşturabilir. İzlediğimiz olgular: Tablo 2'de
Haziran 1995 - Haziran 1999 yılları arasında hastanemiz

problem oluşturmaya devam etmektedir. Uzun süren
Göğüs Kalp ve Damar Cerrahi yoğun bakım ünitesinde
gelişen ve kan kültürleri (+) derin kandidoz olguları,
kaynaklandığı olası odak ve üreyen türler açısından
özetlenmiştir. Dört yıllık süreç içersinde izlenen yaklaşık
4000 hasta arasında % 0.3 oranında gelişen derin mikoz
seyrek gibi görülse de derin kandidozlarda mortalitenin
yüksek olması riskli hasta grubunda dikkatli olmayı
gerektirmektedir. Yukarda da bahsedildiği gibi bizim olgu-
larımızda da C. parapsilosis sıklığı belirgindir.

Tablo 2. Haziran 1995 - Haziran 1999 döneminde kardiak cerrahi yoğun

bakım ünitesine gelişen kan kültürü (+) kandidoz olguları

Hastalar

1. Hasta
2. Hasta
3. Hasta
4. Hasta
5.Hasta
6.Hasta
7. Hasta
8. Hasta
9. Hasta
10. Hasta
11. Hasta
12. Hasta

Kaynaklandığı olası odak

Mediasten enfeksiyonu
Mediasten enfeksiyonu
Batın enfeksiyonu (AAC)*
Damar içi kateter
Damar içi kateter
Damar içi kateter
Damar içi kateter
Damar içi kateter
Damar içi kateter
Damar içi kateter
Damar içi kateter
Mukoza kolonizasyonu

İzole edilen türler

C. spp (non-albicans)
C. parapsilosis
C. albicans
C. spp (non-albicans)
C. parapsilosis
C. parapsilosis
C. parapsilosis
C. albicans
C. parapsilosis
C. parapsilosis
C. albicans
C. albicans

*AAC: Abdominal aort cerrahisi

KANDİDA ENFEKSİYONLARINDA TANI

Candida türleri geçici normal flora elemanları olduğu için,
özellikle uzun süre hastanede yatan hastalarda mukoza-
larda sık olarak koionize olurlar. Bu nedenle idrar, dışkı,
balgam gibi örneklerdeki üremelerin anlamları fazla değil-
dir. Yeni alınmış bu tür örneklerin, lam lamel arası ince-
lenmesinde lökositlerle beraber yalancı hif yapılarının bol
görülmesi kültürle korele olduğu zaman fokal enfeksiyon
yönünde pozitif bir anlam taşıyabilir. Ancak klinik bulgula-
rın varlığında hiflerin olmaması (C glabrata hiçbir zaman
hif yapmaz) enfeksiyon tanısını reddettirmez. Yaygın
enfeksiyon açısından, elimizdeki tek tanı aracı spesifik
klinik bulgu vermediği için kan kültürleridir. Kan kültürle-
rinde yalancı negatifliklerin yüksek olmasi, yalancı poziti-
fliklerin de zaman zaman görülmesi tanıyı daha da zor-
laştırmakta, klinikte koruyucu ve körieme (ampirik) tedavi
yaklaşımlarını; laboratuvarda ise seroloji ve DNA'ya
dayalı kültür dışı tanı yöntemlerinin aranmasını hızlan-
dırmaktadır (26).

KANDİDA ENFEKSİYONLARINDAN KORUNMA VE
TEDAVİ

Derin kandidozda spesifik bir tanı kriteri olmadığı için
koruyucu ve körieme yaklaşımlar oldukça önem kazan-
mıştır. Hematolojik rnaligniteii hastalarda kolonizasyonu
engelleyerek korunma sağlamak amacıyla oral nistatin ve
amfoterisin B gibi poliyen antifungaller denenmiş olmakla
beraber hiçbir yarar sağlanamamıştır. Kiotrimazol ve
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mikonazolün de etkili olduğuna dair bir veri yoktur. Keto-
konazolün ise, kolonizasyonu azaltmakla birlikte yaygın
mikoz ve mortalite üzerinde bir etkisi olmamıştır. Bugün
primer proflakside en fazla tercih edilen ilaç fiukonazol-
dür. Ancak uzun süreli kullanımda direnç gelişme olasılığı
ve maliyet göz önüne alındığında sınırlı sayıda hastada
uygulanmalıdır. Kemik iliği alıcıları kesin indikasyonu
oluşturan gruptur. Derin nötropenik grupta tartışmalı uy-
gulamalar vardır; yoğun bakım hastalarında ise antifungal
profilaksi uygun değildir (27).

Körleme tedavi ise febril nötropenik hastalarda; ayrıca
geniş spektrumlu birden çok antibiyotik kullanan, damar
içi kateterli veya birden fazla bölgede mukoza kolonizas-
yonu olan, 7 günden uzun süre yoğun bakımda kalan ve
ateşi düşmeyen hastalarda sık uygulanan bir yaklaşımdır
(21). Körleme yaklaşımda en fazla tercih edilen ilaç he-
matolojik malignitelerde amfoterisin B olmakla beraber,
kullanım kolaylığı nedeniyle yoğun bakım hastalarında
tercih edilen ilaç flukonazoldür ve başarılı karşılaştırmalı
çalışmalar da vardır (1).

Amfoîerisin B yaygın mikozlarda halen altın standart
olarak düşünülen poliyen grubu bir antibiyotiktir. Suda
çözünürlüğünün az olması nedeniyle intravenöz yolla
uygulanır. Renal toksisite en ciddi komplikasyorı olup,
tedavide yönlendiricidir (11). Önerilen günlük doz genelli-
kle 0.4 - 0.5 mg/kg olup, ağsr olgularda 1 sng/kg'a kadar
çıkılabilir. Ancak tedavi edici - toksik doz araliğı çok dar
olan bir ilaç olduğundan dikkat gerektirir. Totai doz 4 g'a
ulaştığında kalıcı rena! hasar yapabilir. Ateş, titreme,
bulantı kusma gibi yan etkiler verilme sırasında ortaya
çıkar ve asetaminofen ve difenhidramin ile 30 dk önceden
yapılan premedikasyonla kontro< edilebilir. Bir başka
komplikasyonu uygulanan damarda flebit gelişmesidir ve
birlikte heparin kullanmayla engellenebilir.

Amfoterisin B böbreklerde renai vazokonstriksiyon, renal
tübüler asidoz, potasyum ve magnezyum kaybı ile ka-
rekterize hasar oluşturur. Tedavi sürecinde serum
elektrolitleri BUN ve kreatin sık izlenmelidir. Silendirüri
açısından idrarın günlük rutin takipleri yapılmalıdır. Eğer
BUN 50 mg/dl, ve/veya kreatinin 3 mg/dl üzerine çıkarsa
ilaç kesilmeli ya da kandidemi sürüyorsa lipid bazlı birle-
şiklerle devam edilmelidir. Tedavi sürecinde potasyum ve
magnezyum replasmanı gerekebilir (5).

Amfoterisin B bilinen en toksik ilaç olduğundan son 10-15
yıl içinde toksitesini azaltmaya yönelik bir çok çalışmalar
yapılmış ve bugün lipid bazlı sistemler olarak değerlen-
dirdiğimiz üç farklı formül klinik kullanıma sokulmuştur.
Bunlar; (ABLC) (amfoîerisin B lipid kompleks), Lipozomal
amfoterisin B ve (ABCD) amfoterisin B kolloidal disper-
siyon'dur. Bunlar değişik şekillerde olup, yaklaşık % 10-50
mol arasında amfoterisin B içerirler. Yarılanma ömrürleri
26-150 dk arasındadır (12).

Flukonazol, amfoterisin B'ye alternatif azol yapısında bir
antifungaldir. Yan etkilerinin az olması, suda çözünürlü-
ğünün fazla olması, dokulara daha iyi geçebilmesi gibi
avantajları yanı sıra amfoterisin B'ye göre etki spektrumu
daha dardır. C. krusei flukonazole intrensek olarak di-
rençli bir türdür. C. glabrata'ya ise yüksek dozlarda etkili
olur. Amfoterisin B ile kombine tedavi önerilmemekle
beraber, tartışmalar vardır. Çok uzun süreli yüksek doz
kullanımlarda karaciğer disfonksiyonu oluşturabilir.
Asemptomatik enzim yükselmeleri olabileceğinden tedavi
sırasında karaciğer fonksiyon testleri takip edilmelidir.
Başağrısı, bulantı, kusma, seyrek olarak alopesi ve im-
potans diğer yan etkileri arasındadır (1, 20, 25)

Sonuç olarak yoğun bakım ünitelerinde uzun süre yatan
hastalarda Candida türleri yaygın enfeksiyonlara yol aça-
rak sorun oluşturmaktadır. Hematolojik maügniteli hasta-
lardan farklı, gastrointestinal kolonizasyona ek olarak
yoğun bakım ünitelerinde enfekte yaralar ve damar içi
kateterler de önemli giriş kapısın! oluşturur. Bu hastalarda
nötropeni olmasa da nötrofi! fonksiyonlarında ve subgrup
aktivasyoniarında değişiklik belirlenmektedir. Vücut dışı
doiaşım uygulanan açık kalp cerrahisinde olduğu gibi
doku perfüzyonunun bozulduğu uzun operasyonlardan
sonra özellikle hücre aracılıklı immün yanıtta önemli deği-
şiklikler ortaya çıktığı ve geçici immun depresyon oluştur-
duğu bilinmektedir (13, 16). Bu duruma düşük debi
sendromu gibi organ ve doku perfüzyonunu azaltan kom-
plikasyonların eklenmesi, homolog kan transfüzyoniarı,
diyabet, koruyucu veya tedavi amaçlı geniş spektrumlu
antibiyotiklerin kullanımı ve diğer çeşitli risk faktörlerinin
bir araya geldiği yoğun bakım koşullan da eklendiğinde
yaygın mikoz olasılığı hızla yükselmektedir. Birçok faktörü
birlikte barındıran yüksek riskli hastaların izlenmesi sıra-
sında fırsatçı enfeksiyonların anımsanarak dikkatli davra-
nılması gereklidir.
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