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KURESEL SORUN CANDIDA AURIS

Buket ERTURK SENGEL!

1. GIRIS

Candida auris, 2009 yilinda Japonya’da bir hastanin dig
kulak kanali akintisindan alinan 6rnekte ilk defa tespit edildi.
"Auris" Latince'de kulak anlamina geldiginden bu kandida tiirii
C. auris olarak isimlendirildi. Japonya'da uzun bir bosluk
doneminden sonra, 2017'de ikinci C. auris vakasi ve 2018'de de
bes vaka tespit edildi. Ancak Japonya'daki bosluk déneminde,
diinya ¢apinda birgok C. auris vakasi tespit edildi, kitalar arasi
yayild1 ve kiiresel bir tehdit olarak kabul edildi.

C. auris, 2019 yihnda Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tarafindan acil antimikrobiyal direng tehditleri arasinda listelenen
ilk mantardir. Diger kandida tlrlerinden, cevresel yulzeylerde
uzun siire canli kalabilmesi, kolay yayilmasi, 6zel teknoloji
olmadan standart laboratuar teknikleri ile tanimlanmasinin zor
olmasi ve bircok antifungal ilaca diren¢ gosterebilmesi gibi
ozelliklerle ayrilir. Bu Ozellikleri nedeniyle vakalarnin biiyiik
cogunlugu hastaneler ve uzun siireli bakim merkezleri gibi saglik
hizmeti ortamlarmdan bildirilmistir ve bu durum patojenin esas
olarak saglik hizmeti iligkili bir ajan oldugunu gostermektedir.
Ozellikle yogun bakim {initeleri, onkoloji servisleri,
transplantasyon dniteleri ve uzun sureli mekanik ventilasyon
gerektiren hasta gruplar1 yiliksek risk altindadir.

1 Dogent Doktor, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji ABD, ORCID: 0000-0003-2182-4693.
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Ayrica cevresel bulasin kolay olmasi, geleneksel tani
yontemleriyle tan1 konulmasindaki zorluklar ve tan1 konulsa bile
antifungal ilaglara kars1 yiiksek diren¢ tedavi basarisizligi ve
maalesef yliksek mortaliteyi de beraberinde getirmektedir. Mart
2023'te Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC),
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki vakalari 2020 ile 2021 yillar
arasinda {li¢ katma c¢iktigin1 ve birinci basamak antifungal
tedavilere direngli vakalarda ii¢ kat artis oldugunu bildirdi. Bu
yiiksek diren¢g seviyesinin mekanizmasi hala tam olarak
anlagilamamustir. Bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.

C. auris’in 6nemi sadece bireysel hasta morbiditesi ve
mortalitesi ile smirl degildir; ayn1 zamanda hastane diizeyinde
salgmmlara yol acabilmesi ve standart enfeksiyon kontrol
uygulamalariyla dahi eradikasyonunun zor olmasi nedeniyle
ciddi bir halk sagligi problemidir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

C. auris, askomisetler grubunda yer alan bir mayadir.
Fenotipik olarak bircok klasik kandida tirtine benzerlik
gosterdigi  icin, rutin laboratuvar yoOntemleriyle yanlis
tanmimlanabilmektedir (6rnegin Candida haemulonii  veya
Candida famata olarak rapor edilebilmektedir).

Baslica 6zellikleri:

37-42°C gibi yiiksek sicakliklarda iireyebilmesi

Tuzlu ve kuru ortamlara goérece dayanikli olmasi

Biyofilm olusturabilmesi

Coklu antifungal direng potansiyeli
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Tim bu 6zellikler C. auris’in hastane ortamlarinda kalici
olmasina ve maalesef dezenfeksiyon uygulamalarina karsi direng
gostermesine katkida bulunur.

2.2. Epidemiyoloji ve Kiiresel Yayilim

C. auris’in dikkat ¢ekici yonlerinden biri, farkli kitalarda
es zamanl olarak ortaya ¢ikmis olmasidir. Yapilan molekiler
caligmalar en az dort klonun; Guney Asya (clade 1), Dogu Asya
(clade 1), Afrika (clade Ill) and Giney Amerika (clade 1V),
bulundugunu gdstermektedir. Son zamanlarda iran klonu da
(clade V) tespit edilmistir. Bu durum, patojenin tek bir merkezden
yayllmasindan ziyade, farkli bdlgelerde bagimsiz olarak
evrimlestigini digiindiirmektedir. Vakalarin biiyiik cogunlugunu
yogun bakim hastalari, uzun sire hastanede yatanlar hastalar,
coklu antibiyotik ve antifungal kullanmis bireyler, santral kateter,
uriner Kkateter, trakeostomi gibi invaziv cihazi olanlar hastalar
olusturmaktadir.

3. RISK FAKTORLERI

Risk faktorleri diger kandida tiirleri ile aymidir; uzun
hastane yatis1, yogun bakim yatis dykiisli, mekanik ventilasyon,
total parenteral beslenme (TPN), abdominal cerrahi, diyabet,
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, {riner kateter yada
santral ventz Kkatetere sahip olmak, imminsipresyon
(hematolojik malignite, transplantasyon, steroid). Diger kandida
tirlerinden farkli olarak antifungal kullanim &ykiisii olmasi C.
auris i¢in risk faktoriidiir. Bir kohortta, vakalarmn yaklasik %50’si
C. auris enfeksiyonu tanisi sirasinda veya hemen oncesinde
antifungal tedavi almisoldugu gosterilmistir. Tim bu faktorler
hem kolonizasyonu hem de invaziv enfeksiyonu kolaylastirir.
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4. BULAS YOLLARI

Kandida tiirlerinin kan dolasimina girmesinin {i¢ ana yolu
vardir:

- Gastrointestinal sistem mukozal bariyerinden
- Intravaskiiler kateterden
- Piyelonefrit gibi lokalize bir enfeksiyon odagindan

Gastrointestinal sistem — Gastrointestinal sistem
mukozasi yoluyla translokasyon, hem notropenik hastalarda hem
de yogun bakim {initesi hastalarinda kandida turlerinin kan
dolagimma girmesinin en yaygin mekanizmasidir. Kandida
normal intestinal floranin bir pargasidir. Belirtilen risk faktorleri
nedeniyle mayalar asir1 ¢ogalir ve ardindan Once bagirsaktan
lenfatiklere ve daha sonra kan dolasimma gegerler. Ayrica
bagirsak mukozasinit bozan (mukozit) kemoterapotik ajanlar ve
mikroperforasyonlar nedeniyle translokasyon da kandidemiye
sebep olabilmektedir.

intravaskiiler kateterler — Ozellikle santral arteriyel ve
venoz kateterler olmak Uzere kandida kolonizasyonu meydana
gelebilir ve kateter Iimeninin daha sonraki kolonizasyonuna ve
sonucta kandidemiye yol acabilir.

TPN, kandidemi igin 6nemli bir risk faktoridur. TPN'nin
kandidemi riskini artirma  mekanizmas1 tam  olarak
anlagilamamistir. ~ TPN  sollisyonlarinda ~ bulunan  lipid
emulsiyonunun  silikon-elastomer  kateterlerde  biyofilm
olusumunu artirabilecegi ve C. albicansin  Uremesini
destekleyebilecegi one siirlilmiistiir. Bununla birlikte, tim TPN
santral vendz kateterler yoluyla uygulandigindan, enfeksiyonlarin
¢ogunun muhtemel nedeni kateterin varhigidir.

Lokalize odak — Lokalize bir enfeksiyon odagindan kan
dolagimma yayilma nispeten nadirdir, ancak enfekte idrarin
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akigini engelleyen bir obstriksiyon nedeniyle veya disaridan basi
ile iligkili asendan idrar yolu enfeksiyonu gorilebilmektedir.

C. auris’in diger temel bulas yolu dogrudan ve dolayh
temastir. Klasik kandida turlerinin aksine C. auris, cevresel
ylzeylerde uzun silire yasayabilir ve bu yoniiyle bakteriyel
patojenlere  (Ornegin  Acinetobacter  baumannii  veya
Clostridioides difficile) benzer bir davranis sergiler. Bu 0zelligi
nedeniyle hastanelerde tek bir hastadan baslayip ayni servisteki
¢ok sayida hastaya yayilmasma neden olabilir ("Centers for
Disease Control and Prevention (CDC). Candida auris (C. auris),"
April, 2024). C.auris’in solunum yoluyla veya damlacik yoluyla
bulastigina dair bir kanit yoktur.

Baslica mekanizmalar ("Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Candida auris (C. auris)," April, 2024):

o Kolonize veya enfekte hastayla dogrudan temas
o Saglik personelinin elleri

o Eldiven, onliik gibi kisisel koruyucu ekipmanlarin
uygunsuz kullanimi

« Kontamine tibbi cihazlar

« Hasta cevresindeki yuzeylerdir.

5. KOLONIZASYON & ENFEKSiYON

Kolonizasyon, C. auris’in hastanin viicudunda bulunmasi
ancak klinik enfeksiyon bulgusu olusturmamasi durumudur. En
stk kolonizasyon bolgeleri, cilt (aksilla, kasik), burun ve
orofarenks, rektal/perianal bolgedir. Kolonize bireyler semptom
gostermeyebilirler ancak c¢evresine mantar yaymaya devam
ederler. Bu nedenle kolonizasyon, C. auris i¢in epidemiyolojik
acidan enfeksiyon kadar onemlidir. En yiksek kolonizasyon
prevalansi, ventilator kullanilan tnitelerdeki hastalarda (%23-71)
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bildirilmistir. Vakalara yakin temas durumlarinda ise (son bir ay
icinde mevcut veya gecmis oda temaslar) %12-21 oraninda
kolonizasyon belgelenmistir.

Enfeksiyon durumunda ise C. auris steril alanlara invaze
olur. Etken kandidemi, Kateter iligkili kandidemi, Uriner sistem
enfeksiyonu, yara ve cerrahi alan enfeksiyonu, nadiren de
pnomoni ve menenjit olarak prezente olur.

6. TANI
6.1. Tam ve Sonrasinda Yapilmasi1 Gerekenler

Diger kandida turleri gibi C. auris tanisi da genellikle kan
ve diger viicut siv1 kiiltiirleri ile konur. Yine de C. auris’i kulttr
ile tammmlamak diger sik goriilen kandida tiirlerinden daha zordur.
Diger maya tiirleri ile 6zellikle de C. haemullonni ile karisabilir.
Tanimlamak i¢in 6zel laboratuar testleri gerekir. C. auris’in tanisi
icin  onerilen yontemler MALDI-TOF MS, PCR temelli
yontemler, sekanslamadir. Konvansiyonel biyokimyasal testler
siklikla yanlis tanimlama yapar. Bir ¢alismada yanlis tanimlanan
17 C. auris susunun ortalama 27.5 gun sonra dogru tanimlandigi
ve gecikmis C.auris tanili hastalarin 30 giinlik mortalitelerinin
%35.2 oldugu gosterilmistir. Bu g¢aligmada sonradan C. auris
oldugu anlasilan suglarin 12’sinin C. haemulloni, 2’sinin C.
albicans, 2’sinin C. tropicalis ve 1 tanesinin C. famata oldugu
gosterilmistir.

Bagka bir c¢alismada tespit edildiginde C. auris
oldugundan siiphelenilmesi gereken kandida turlerinin yine C.
haemulloni, C. sake, C. catenulata, C. famata, C. guilliermondii,
C. lusitaniae ve Rhodotorula glutinis oldugu belirtilmistir.
Mikrobiyolojik 6zellikleri agisindan C. auris, C. haemulloni’ nin
aksine hemen hemen higbir zaman kisa pseudohif olusturmaz.
Germtiip olusturmayan tomurcuklanan bir mantardir. Tablo
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6.1’de C. auris tanimlama metodlar1 ve bu metodlarla yanlis
tanimlanan kandida tiirleri verilmistir.

Bir hastada C. auris saptandiginda, enfeksiyon kontrol
ekibine derhal bildirim yapilmalidir. Hasta izole edilmeli ve ayni
servisteki temasl hastalarmn taranmasi gerekmektedir. Birden
fazla hasta olmas1 durumunda hastalar kohortlanmalidir. Mutlaka
gevresel temizlik protokollerinin artirllmasi gerekmektedir.

Tablo 6.1. C. auris tanimlama metodlar: ve yanls tanimlanan
kandida ttrleri

C. auris’in siklikla yanhg tanimlandig

Tanimlama metodu kandida turleri

Vitek 2 YST Candida haemulonii
Candida duobushaemulonii

APl 20C Candida sake

Rhodotorula glutinis
BD Phoenix yeast identification | Candida catenulate
system Candida haemulonii
Microscan Candida guilliermondi
Candida parapsilosis
Candida famata
Candida lusitaniae

6.2. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

El hijyeni, C. auris kontroliinde en kritik basamaktir.
Alkol bazl el antiseptikleri etkilidir. Eller goriiniir kirliyse sabun
ve su tercih edilmelidir. Eldiven kullanimi el hijyeninin yerine
gecmedigi unutulmamalidir. Hastalar miimkiinse tek kisilik
odalara alinmalidir. Hasta bag1 ekipmanlarin kisiye 6zel olmasi
saglanmalidir. Oda giris-¢ikislar1 siirlandirilmalidir.

Yiizeylerin temizligi i¢in standart yiizey dezenfektanlari
her zaman yeterli degildir. Klor bazli iiriinler, hidrojen peroksit,
EPA/AB onayli C. auris etkili dezenfektanlar tercih edilmelidir.
Glinliik temizlik mutlaka yapilmalidir.

Tibbi ekipman yonetimi de ¢ok dnemlidir. Termometre,
tansiyon aleti, USG probu gibi cihazlar hasta bazli kullanilmals,
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paylasiliyorsa her kullanim sonrasi yliksek diizey dezenfeksiyon
yapilmalidir.

Saglik c¢alisanlarmin  C. auris farkindaligi, dogru
izolasyon uygulamalari, el hijyen uyumu konularinda siirekli
egitilmeleri gerekir. Bu en 6nemli adimlardan biridir.

Kurum i¢i yada kurumlar arasi hasta transferinde karsi
tarafa mutlaka bilgi verilmeli ve izolasyon onlemleri transfer
edilen yerde de strdartlmelidir.

CDC,  hastanin kolonizasyon veya enfeksiyon
durumundan bagimsiz olarak tiim ortak kullanimli odalar igin
Oneriler sunmustur.

- Yataklar arasinda en az 90 cm mesafe birakilmasi
- Dogrudan temasi sinirlamak i¢in perdeler kullanilmasi
- Her yatak alaninin farkl bir oda gibi temizlenmesi

- Paylasilan veya tekrar kullanilabilir tiim ekipmanlari
temizlenmesi

- Temizlik bezlerini ve diger temizlik ekipmanlarini yatak
alanlar arasinda degistirilmesi

- Ylzeylerin daha sik temizlenmesi

- Eldivenler de dahil olmak Uzere kullanilan Kkisisel
koruyucu ekipmanlarinin degistirilmesi

- Her odaya giris ve ¢ikista el hijyeni uygulanmasi
6.3. Dekolonizasyon

Su an i¢in C. auris igin etkin ve standart bir
dekolonizasyon protokolii yoktur. Klorheksidin banyolarinin
kolonizasyonu azaltabilecegine dair smirl veriler vardir ancak
kesin eradikasyon saglanamaz.
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Birgok yaygin hastane dezenfektan1 C. auris'e karsi etkili
degildir. C. albicans’a kars1 etkili olan bazi irtinler C. auris'e
kars1 etkili olmayabilir. Giderek artan veriler, yalnizca kuaterner
amonyak bilesiklerine (QAC'ler) dayanan {riinlerin etkili
olmadigin1 gostermektedir. UV 1s1n ve buharlastirilmis hidrojen
peroksit hakkindaki veriler smirhidir. Etkili dezenfeksiyon i¢in
gerekli parametreler heniiz tam olarak anlagilmamistir. Bu
yontemler yalnizca standart temizlik ve dezenfeksiyon
yontemlerine ek olarak kullanilmalidir.

Endise duyulan bir konu da kolonize yada enfekte
kigilerin birlikte yasadigi kisilerdir. Saglik otoritelerine gore
saglikli ev halki {yelerinin C. auris enfeksiyonu veya
kolonizasyonu gelistirme riski genel olarak ¢ok diistiktiir. Cogu
vaka saglik hizmeti ortamlarinda (hastane, uzun siireli bakim
tesisleri vb.) bildirilmistir ve ev ortaminda bulasin yaygin oldugu
gosterilmemistir. Bu nedenle rutin tarama veya 0zel izolasyon
onlemleri ¢ogu hane i¢in gerekli goriilmemektedir.

6.4. Tarama

C. auris kolonizasyonunun taranmasi, saglik tesislerinde
yayilimi 6nlemek i¢in 6nemli bir stratejidir. Kolonize olmus
hastalar1 belirlemek, saglik tesislerinin uygun enfeksiyon kontrol
Onlemlerini uygulamasina olanak tanir.

Hangi hastalarin taranacagina ve taramanin ne siklikla
yapilacagina karar verirken ¢esitli faktorler goz Onilinde
bulundurulmalidir. CDC 0nerilerine gdre kimin ne zaman
taranacagi Tablo 2’de verilmistir.

Daha onceki C. auris salginlar1 sirasinda yapilan
caligmalarda, saglik calisanlarinda kolonizasyonun nadiren, hatta
hi¢ goriilmedigi tespit edilmistir. Ayrica saglik ¢alisanlarinin C.
auris agisindan taranmasini da 6nerilmemektedir. Hem el hijyeni
hem Dbariyer Onlemleri gibi ©nerilen enfeksiyon kontrol
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Onlemlerine
Onleyecektir.

uyulmasi,

saglik  calisanlarma  bulagmay1

Tablo 6.4. Kim, ne zaman taranmah

C. auris kolonizasyon riski
ylksek olan hastalar;

Ornek

C. auris ile enfekte veya
kolonize olmus bir hasta ile
epidemiyolojik baglantisi olan
kisiler.

-Taburcu olmus olsa bile C. auris
enfeksiyonu olan bir hasta ile ayn1 odayi,
iiniteyi veya diger bakim alanlarini
paylagsmak,

- C. auris enfeksiyonu olan bir kisiyle ayni
donemde ayni personel tarafindan bakim
almak veya

- Ozellikle yeterli temizlik ve
dezenfeksiyon ~ konusunda  endisesi
varliginda, C. auris enfeksiyonu olan bir
hasta tarafindan kullanilan ortak tibbi
ekipmani paylagmis olmak.

C. auris ile enfekte veya
kolonize olmus bir hasta ayni
donemde gegmiste saghk
hizmeti almis hastalar:

-O esnada C. auris bulasindan
stiphelenildigi veya bunun dogrulandigi
tesisler

-Yiiksek yogunluklu akut sonrasi bakim
tesisleri

-C. auris prevalansinin yiiksek oldugu bir
bélgede bulunan tesisler

C. auris  enfeksiyonuna
yakalanma risk faktorlerine
sahip hastalar:

-Mekanik ventilasyon - santral kateterler,
beslenme tupleri, idrar kateterleri vb. dahil
tibbi cihaz kullanim1

-Karmagik veya yiiksek yogunluklu tibbi
bakim alma - 0Ozellikle yuksek riskli
merkezlerde sik veya uzun siireli saglik
hizmeti ziyaretleri

-Diger ¢oklu ilaca direngli organizmalarla
kolonizasyon veya enfeksiyon

6.5. Onlemlerin uygulama suresi

Hastalar, akut enfeksiyon tedavi edilip iyilestikten sonra
bile, aylarca, hatta belki de yillarca C. auris ile kolonize
kalabilirler. CDC, saglik kurulusuna bagl olarak, tiim yatarak

10
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tedavi slUresince temas Onlemlerinin devam ettirilmesini
Onermektedir.

Siirveyans raporlarinda dort yildan daha uzun siire
kolonize kalan hastalar1 tespit etmistir ve daha da uzun siire
devam etmesi muhtemel goriilmektedir. Cok sayida hastada,
birden fazla negatif surintiden sonra C. auris pozitif
saptanmistir. Saglik kuruluslarinda, 6zellikle ventilator destegi
alan hastalarin takiplerinde, kolonizasyonun uzun bir sire
boyunca devam ettigini gosterilmistir. Bu nedenle C. auris
kolonizasyonu i¢in yeniden degerlendirme rutin olarak
onerilmemektedir.

Pacilli ve ark. tarafindan yayinlanan bir calismada, pozitif
C. auris tarama sonucunu takiben bir veya daha fazla negatif
tarama sonucu olan hastalarin %50'sinden fazlasinda daha sonra
tarama sonuglarinin pozitif tarama oldugu belirtilmistir.

Bir hastanin bir bakim seviyesinden digerine taburcu
edilme karari, enfeksiyon veya kolonizasyonun varligina veya
yokluguna degil, klinik kriterlere ve kabul eden tesisin bakim
saglama yetenegine dayanmalidir.

7. TEDAVI

C. auris genellikle sik kullanilan antifungal ilaglara yanit
vermez. Antifungal tedavi ile ilgili C. auris duyarlihigi igin
EUCAST (European Committee for Antimicrobial Susceptibility
Testing)’de tanimlanmis breakpointler yoktur. TuUm C. auris
izolatlarinin duyarlilik testlerinin yapilmasi ve ilgili kandida
tirlerini baz almarak MIC breakpointlerinin  yol gostermesi
onerilmektedir. Caligmadan elde edilen verilere gore suslarin
hemen hepsi flukonazol direngli (MIC >32), ekinokandinler en
etkili, amfoterisin B ise empirik tedavide icin uygun olarak
bulumustur (2, 4-7). In vitro veriler, izolatlarin neredeyse

11



Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

tamaminin flukonazole diren¢li oldugunu, yaklasik %35'inin
amfoterisin B'ye ve %5'inin de ekinokandinlere direnc¢li oldugunu
gostermektedir. Bu durumda C. auris infeksiyonunlarinda
ekinokandinler ilk tercihtir. Yine de baz1 C.auris infeksiyonlari ii¢
ana grup antifungale de direncli olabilir. Bu durumda infeksiyonu
tedavi etmek i¢in bir¢ok smif antifungalin bir arada ve yliksek
dozda kullanilmas1 gerekebilir. Ancak tedavinin basaris1 kaynak
kontrolii saglanmasi ile (kateterin ¢ikarilmasit vb.) dogrudan
iliskilidir.

C. auris, modern tibbin ortaya ¢ikardigi en Onemli
nasokomiyal fungal patojenlerden biridir. Kolonizasyon ve
enfeksiyon ayriminin dogru yapilmasi, erken tani, temash
taramas1 ve gii¢lii enfeksiyon kontrol dnlemleri uygulanmadigi
takdirde hastane c¢apinda salginlara yol agabilmektedir. Bu
nedenle C. auris sadece bir mikrobiyolojik ajan degil, ayni
zamanda enfeksiyon kontrolindin, antimikrobiyal ydnetimin ve
saglik sisteminin dayanikliginin bir gostergesi haline gelmistir.
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TOPLUMDA GELISEN PNOMONILERDE
TEDAVI SECENEKLERI, SURELERI VE
KOMBINASYON TEDAVISININ YERI

A. Serra OZEL!

1. GIRIS

Toplum kokenli pndémoni, hastane yatisi olmaksizin
toplumda gelismis olan akciger parankimi enfeksiyonudur ve tim
diinyada artan mortalite ve morbiditenin &nemli sebepleri
arasindadir. Tiim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte ileri yas,
eslik eden komorbiditeler ve bagisiklik baskilanmasi
durumlarinda agir seyredebilmekte ve hastane yatisi
gerektirebilmektedir.

Toplum koékenli pndmoninin diinya genelindeki insidansi
yaklagik 1000 kisi-y1l basmma 1,5 ile 14 olgu arasinda
degismektedir ve bu oran cografi bolgeye, mevsimsel faktorlere
ve niifusun demografik Ozelliklerine bagl olarak farklilik
gostermektedir (Tsoumani et al., 2023).

Toplum kokenli pndmoni oldukga genis bir etyolojiye
sahiptir. Siklikla karsilasilan etkenler Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Mycoplasma phneumoniae,
Chlamydophila  pneumoniae, Legionella pneumophila Ve
solunum yolu viriisleridir. Bununla birlikte patojen tanimlamasi
yatan hastalarda bile olduk¢a zor olmaktadir. S. pneumoniae gogu
tilkede toplum kokenli pnomoni ile iliskili en sik izole edilen
patojen olmakla birlikte, atipik patojenlerin insidansi diinyada

L Dog. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi,

ORCID: 0000-0003-2111-1183.
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son dekatlarda %20-28 arasinda artig egilimi gostermistir (Xu et
al., 2022).

Yeni ve tekrarlayan enfeksiyon hastaliklari, molekiiler
teknolojideki ilerlemeler, antibiyotik direnci, yasam tarzi ve
bagisiklama uygulamalari toplum kdkenli pndmoni etiyolojisinde
degisikliklere neden olmustur. Antibiyotik seciminin lokal
patojen dagilimi ve antimikrobiyal diren¢ paternlerine gore
ampirik olarak yapilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte agilama
oranlarindaki farkliliklar sebebiyle patojenlerin dagilimi cografi
bolgelere gore degiskenlik gostermektedir.

S. pneumoniae halen yaygin bir toplum kdkenli pndmoni
etkeni olmakla birlikte, bazi iilkelerde artik 6nde gelen pnémoni
nedeni degildir (He, 2024). Amerika Birlesik Devletleri’nde
insidans azalmakla birlikte S. pneumoniae en sik bakteriyel etken
olmaya devam ederken, Norve¢ ve Cin’de yapilan caligmalarda
en sik etkenlerin H. influenzae ve M. pneumoniae oldugu
bildirilmistir (Markussen et al., 2024; Shoar & Musher, 2020; Xu
et al,, 2022; Zhang et al., 2023). Tiirkiye’de onceki yillarda
yapilan c¢alismalarda S. pneumoniae en sik etken olarak
saptanmis, ancak son yillarda H. influenzae suslarinda artis
bildirilmistir (Karabulut et al., 2024; Kdksal et al., 2010).

1.1. Pnémoni  Hastalarinda  ikili  Antibiyotik
Tedavisinin Yeri

Yillar i¢inde artan antibiyotik direncinin Oniine
gecilebilmesi acisindan toplum kokenli pndmonide uygun
antibiyotik tedavisinin uygun siire ve dozlarda uygulanmasi
biiylik 6nem tagimaktadir.

Pnomonilerde ikili tedavide kullanilan makrolidlerin
etkileri; hava yolu epitel biitlinliiglinlin korunmasi, mukus
liretiminin azaltilmasi, proinflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu,
makrofaj fagositozu ve T hiicresi aracili bagisikligin baskilanmast
yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (Altenburg et al., 2011).
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Tiirk Toraks Dernegi’nin 2021 toplum kokenli pndmoni
uzlasi raporunda;

e Ayaktan takip edilen ve komorbiditesi olmayan
pnomoni olgularinda;

0 Tekli amoksisilin veya amoksisilin ile doksisiklin
ya da

0 Makrolid kombinasyonu 6nerilmektedir.
e Komorbiditesi bulunan olgularda ise;
o lkinci veya iigiincii kusak sefalosporinler,

0 Amoksisilin-klavulanik asit tek basina veya

makrolid/doksisiklin ile kombinasyon halinde ya
da

0 Tekli solunum kinolonu 6nerilmektedir.

Beta-laktamlara makrolid eklenmesinin hastaneye yatan
agir pnomonili hastalarda mortaliteyi ve hastanede kalig siiresini
azalttig1 gosterilmistir. Bu durum, atipik bakterilerin kapsanmasi
ve makrolidlerin antiinflamatuvar etkileriyle iligkili olabilir.
Bununla birlikte, iilkemizde pndmokoklarda makrolid direncinin
%33-51 civarinda olmasit nedeniyle makrolid monoterapisi
onerilmemektedir.

IDSA/ATS 2019 rehberinde;

e Komorbiditesi olmayan olgularda MRSA veya
Pseudomonas aeruginosa igin risk faktorii yoksa;

0 Amoksisilin
0 Doksisiklin veya

O Lokal pnomokok direnci %25’in altinda ise
makrolid monoterapisi 6nerilmektedir.
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e Komorbiditesi olan hastalarda ise (Metlay et al.,
2019);

0 Amoksisilin-klavulanik asit veya

0 Sefalosporin ile makrolid/doksisiklin
kombinasyonu ya da

0 Tekli solunum florokinolonu onerilmektedir

Her iki rehberde de kombinasyon tedavisinde mortalitenin
daha diisiik olmasi1 nedeniyle;

e Yatis gerektiren tiim hastalarda pndmoni agirligindan
bagimsiz olarak (Metlay et al., 2019);

0 Kombinasyon tedavisi veya
0 Tekli solunum kinolonu dnerilmektedir.

0 Direngli enfeksiyon risk faktorii  bulunan
hastalarda  secilecek  beta-laktamlarin  anti-
pseudomonal  ozellikte  olmast  gerektigi
belirtilmistir

e Avrupa ve Latin Amerika rehberlerinde, yogun bakim
gereksinimi olan siddetli toplum kdkenli pndmonide
3-5 gun sureyle beta-laktam ve makrolid
kombinasyon tedavisi Onerilmektedir (Martin-
Loeches et al., 2023). Sistemik inflamatuvar yanit
sendromu  bulunan toplum koékenli pndémoni
hastalarinda beta-laktam ve makrolid kombinasyon
tedavisi alan grupta erken klinik yanit oran1 daha
yiikksek bulunmus, beta-laktam monoterapisi alan
grupta ise taburculuk siiresi daha uzun saptanmistir
(Bai et al., 2024; Giamarellos-Bourboulis et al., 2024).
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Retrospektif ve kiigiik prospektif ¢alismalarda siddetli
toplum kokenli pndmonide beta-laktam ve makrolid
kombinasyon tedavisi alan hastalarda mortalite daha diisiik
saptanmis olmakla birlikte, randomize kontrollii ¢alismalarda
beta-laktam monoterapisi ile kombinasyon tedavisi arasinda
mortalite agisindan anlamh fark bulunmamistir (Ceccato et al.,
2019; Garin et al., 2014; Jia et al., 2024). Hastane yatist olan
hastalarda yapilan etkinlik ve giivenlik caligmalarinda da klinik
ve mikrobiyolojik basar1 ile mortalite oranlari benzer
bulunmustur (Xu et al., 2022).

1.2. Tedavi Sureleri

Rehberlerde toplum kokenli pnémonide toplam tedavi
siiresi en az 5 giin olarak onerilmekte, MRSA veya P. aeruginosa
sliphesinde ise en az 7 giinliik tedavi dnerilmektedir. Erken klinik
yanit alinan hastalarda 5 giinlik tedavinin yeterli oldugu
gosterilmistir (Metlay et al., 2019).

Kilavuzlara ve sistematik derlemelere ragmen, antibiyotik
direncini ve yeniden yatis1 dnleyecegi diislincesiyle halen uzun
stireli antibiyotik tedavileri uygulanmaktadir (Yi et al., 2018;
Vaughn et al., 2019). Yapilan caligmalarda kisa siireli ve uzun
siireli antibiyotik tedavileri arasinda mortalite acisindan fark
bulunmazken, kisa siireli tedavilerde daha az advers etki
gbzlemlenmistir (Dinh et al., 2021; Israelsen et al., 2023; Vaughn
etal., 2022).

Sistematik derleme ve meta-analizlerde ayaktan, yatan ve
agir pnomonili hastalar dahil olmak tizere <6 giinliik tedavi
stirelerinin >7 giinliik tedavilere kiyasla daha diisiik mortalite ve
daha az advers etki ile iliskili oldugu gosterilmistir (Tansarli &
Mylonakis, 2018). Hastane yatis1 olan immiinkompetan, orta
siddette toplum kokenli pndomoni hastalarinda yapilan bir
calismada 3 giinliik tedavi siiresi ile ilave 5 giinliik tedavi siiresi
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arasinda mortalite acisindan fark saptanmamistir (Dinh et al.,
2021).

2. SONUC

Siddetli toplum koékenli pndmoni tedavisinde beta-laktam
ve makrolid kombinasyonu Onerilmektedir. Hafif ve orta
siddetteki pndmonilerde beta-laktam monoterapisinin etkinligini
degerlendiren daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir. Hastane yatisi
olan ve klinik yanit alinan hastalarda antibiyotik tedavi siiresi 5
giinii gegcmemelidir.
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RESPIRATUVAR SINSITYAL VIRUS

Latfiye Nilsun ALTUNAL!

1. GIRIS

Respiratuvar Sinsityal Viris (RSV), Pneumoviridae
ailesinin  Orthopneumovirus alt ailesine mensup, zarfli, tek
sarmalli, negatif iplikli RNA viriisiidiir. Ik olarak 1956 yilinda
sempanzelerden izole edilmistir. Admi hiicre kiiltiirtinde
sinsityum olusumuyla karakteristik sitopatik etkisinden alir. RSV
genomu tarafindan kodlanan 10 gen ve 11 viral protein mevcuttur.
Baglanma glikoproteini (G)’ye gore A ve B olarak iki genotipi
mevcuttur. Flizyon glikoproteini (F) as1 gelistirme icin hedef
bolgedir (Kaler, 2023).

2. GENEL BIiLGILER
2.1. Epidemiyoloji

RSV’ye bagh diinyada her y1l 5 yas alt1 ¢ocuk grubunda
3,6 milyon hastane yatis1 ve 100.000 6liim gergeklestigi tahmin
edilmektedir. Bu hasta grubunun %50’si 6 ayliktan kiigiiktiir ve
%97’si diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasamaktadir (Li, 2022).
ABD’de ise 5 yas alt1 gocuklarda her y1l tahmini hastaneye yatisin
58.000-80.000 oldugu tahmin edilmektedir (Hamid, 2023).

Diinyada yash yetiskinlerde RSV iligkili alt solunum yolu
infeksiyonunun (RSV-ASYI) etkisini tahmin etmek amaciyla,
Ocak 1996 ile Nisan 2018 arasinda yayinlanmis ¢alismalarin

1 Dog. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi,

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, ORCID: 0000-0003-4794-
9283
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sistematik derlemesi ve yayinlanmamis sekiz popiilasyona dayali
calisma verileri 2015 y1l1 niifus tahminlerine uyarlanmigtir. Sonug
olarak diinya c¢apinda 336.000 hastane basvurusu ve 14.000
hastane i¢i Olim oldugu tahmin edilmektedir. Sanayilesmis
iilkelerde ise yaklasik 1,5 milyon vakanin %14,5’inin hastane
basvurusu ile sonuglandig1 bildirilmektedir (Shi,2020). ABD’de
65 yas istii yetigkinlerde her yil tahmini hastaneye yatisin
60.000-160.000, tahmini yillik 6liim sayisinin ise 10.000 oldugu
bildirilmektedir (Li, 2022).

Diinya Saglhk Orgiiti (DSO), 2025 yilinda RSV
sezonlarmin daha erken tespiti ve kiiresel hastalik yilikiiniin daha
dogru hesaplanmasi amaciyla influenza i¢in kullanilan Kiiresel
Influenza Gozetim ve Miidahale Sistemi’ne RSV’nin
entegrasyonunu onermistir (World Health Organization, 2025).

RSV’nin dolagimda ortalama saptanma siiresi bes ay olup
cogu iilkede mevsimsellik gostermektedir. Iliman iklimlerde
sonbahar sonu ve kis aylarinda salginlar yapmaktadir. Tropikal ve
yart tropikal iklimlerde salginlar genellikle yagmurlu mevsimle
iligkilidir. COVID-19 salgin1 RSV’nin mevsimselligini bozsa da
2022-23 RSV sezonunun mevsimsel oOrtntilerinin pandemi
oncesi doneme benzer oldugu goriilmistiir. Hem A susu hem de
B susu genellikle bir mevsim i¢inde dolasir. Suslar aras1 baskinlik
mevsimlere ve Ulkelere gore degismektedir. Her iki RSV alt
grubu da ciddi hastalik ile iliskilendirilmektedir.

2.2. Bulasma

RSV yalnizca iist ve alt solunum yollarmin epitel
hiicrelerinde ¢ogalir. Genellikle gozlere, buruna veya agiza
bulagma damlacik yoluyla gerceklesir. Tek bir oksiiriigiin 3000
kadar damlacik iiretebildigi tahmin edilmektedir (Kaler, 2023).

Temas yolunun da RSV’nin bulasinda onemli roli
mevcuttur. Yiizey tipine bagl olarak RSV farkl siireler boyunca
aktif ve bulagici olabilir. Ornegin tezgahlar, cam, plastik ve
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metaller gibi gozeneksiz yiizeylerde alt1 saate kadar canliligin
surdurebilmektedir (Kaler, 2023).

2.3. Klinik

Klinik diger solunum yolu viriisleri ile benzerdir. ilk
birka¢ glin boyunca iist solunum yolu semptomlar1 goriiliir.
Hastalik genellikle atessiz, yavas baslangicli ve siddetli
belirtilerle ortaya ¢ikabilmektedir. RSV kliniginde, influenzaya
nazaran nazal konjesyon, prodiiktif oksiiriik ve wheezing daha sik
goriiliirken ates daha az siklikta goriilmekte ve hastalik siiresi
daha uzun olmaktadir (Auvinen, 2022).

Cocuklarda RSV infeksiyonu hafif Gst solunum yolu
semptomlarindan viral bronsiolite, bebeklerde hastaneye yatis ve
mekanik ventilasyon gerektiren yasami tehdit eden alt solunum
yolu tutulumuna kadar farkl tablolarla seyredebilir (Jha, 2016).

RSV klinigi yetiskinlerde ise en sik hafif ve orta siddette
{ist solunum yolu infeksiyonu seklinde goriilmektedir. Ozellikle
ileri yas ve riskli bireylerde birka¢ giin sonra akut bronsit,
pndmoni, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve akut
astim atagi gibi alt solunum yolu infeksiyonlar1 geligebilmektedir.
RSV-ASY] gelisimi icin risk faktorleri: (Wildenbeest, 2024).

e 6 aydan kuguk olmak
e 60 yasindan biiyiik olmak

e Komorbidite varligi (KOAH, kronik kalp yetmezligi,
kronik bobrek hastaligi, serebrovaskiiler olay gegirme,
iskemik kalp hastaligi, diyabetes mellitus, obezite)

e Immiinsupresif durumlar (K&k hiicre nakli alicilar,
akciger nakli alicilari, diger solid organ nakli alicilar,
hipogamaglobulinemi, aktif malignite, kemoterapi,
yiiksek doz immiinosupresif ila¢ kullanimi)
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Siddetli RSV infeksiyonu ile iligkili baz1 genetik
belirtegler de tanimlanmistir. Bunlar IL-4, IL-8, IL-10, IL-13,
kemokin reseptorii (CCR)-5 gibi sitokin ve kemokin ile iligkili
genlerdeki polimorfizmler ile toll-like reseptor (TLR)-4, kemokin
reseptéri 1 (CX3CR1), silfaktan proteini (SP)-A ve SP-D gibi
virls-hiicre yiizey etkilesimleri veya hiicre sinyalizasyonu ile
iliskili genlerdeki polimorfizmlerdir (Choi, 2013).

Tiitlin dumanina maruz kalma, hava kirliligi ve kalabalik
kapali alanlarda bulunma (kres, huzurevi, hastane vb.) gibi
cevresel sartlar da RSV’ye bagli agir hastalik gelisimi icin risk
faktorleridir.

RSV’nin erken donem komplikasyonlar1 arasinda KOAH
alevlenmesi, kalp yetmezligi alevlenmesi, hipoksi, solunum
yetmezligi, bakteriyel koenfeksiyon, delirium, yogun bakim
ihtiyaci, akut iskemik kardiyak olay ve aritmi yer almaktadir. Geg
donem komplikasyonlar1 ise islev ve bagimsizlik kaybi,
yorgunluk, akciger ve kardiyak fonksiyonlarda bozulma ve gec
kardiyovaskiiler olaylardir. RSV infeksiyonu immiinsupresif
bireylerde kronik akciger allogreft disfonksiyonu ve bronsiolit
obliterans nedeniyle akciger fonksiyonlarinda bozulma gibi geg
donem komplikasyonlara da neden olabilir. Bu populasyonda
uzun slreli viral yayilma ve yeni varyantlarin evrimi de
mimkundar (Li, 2022).

2.4. Tam

RSV’nin tanisinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yuksek sensitivite (%84-100) ve yiksek spesifite (%97,7-100) ile
altin standart testtir. Hizli antijen testleri diigik viral yiik
nedeniyle yash yetiskinlerde ¢ocuklara gére 6nemli 6l¢iide daha
diisilk duyarliliga sahiptir. Direkt floresan antikor testlerinin
duyarliligr da diisiiktiir (%23-74) ve bu nedenle yetiskinlerde
kullanim1 tercih edilmez. Serolojik testlerin erigkinler i¢in klinik
faydas1 yoktur. Hiicre kiiltliriiniin ise tani i¢in uzun siire

30



Enfeksivon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

gerektirmesi, viriisiin degiskenligi, iyi egitilmis personel ihtiyaci
ve seroloji veya PCR ile karsilastirildiginda diisiik duyarliliga
(%17-39) sahip olmasi gibi nedenlerle kullanimi1 kisithidir (Nam,
2019)

2.5. Tedavi

RSV-ASYI tanili eriskin hastalara bronkodilatér, oksijen,
hidrasyon ve antipiretikler gibi destek tedavisi uygulanir. immiin
yetmezligi olan hastalarda en uygun yaklasim belirsiz olmakla
birlikte 16semi ve hematopoietik hiicre nakli veya akciger nakli
alicilar1 gibi ciddi sekilde bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde
antiviral tedaviler uygulanabilmektedir. Bu hasta grubunda en
yuksek tolere edilebilir dozda ribavirin (genellikle gunde iki kez
600-800 mg) ile intravenéz immun globulin (IVIG; tek doz 500
mg/kg) kombinasyon tedavisi verilen ¢alismalar mevcuttur.

Cocuklarda RSV tedavisi i¢in lisansh tek antiviral aerosol
ribavirindir. Ancak kanit diizeyi yetersiz oldugu icin giincel
kilavuzlar rutin kullanimi 6nermemektedir. Ayrica ¢ok pahali
olmasi ve potansiyel toksik etkiler nedeniyle kullanimi sinirlidir.
Yetiskin hastalar icin aerosol ribavirin ruhsat almamistir. Losemi
ve hematopoetik hiicre ve akciger nakli alicilar1 gibi ciddi sekilde
immunsuprese hastalarda kullanimi bildirilmektedir (Jha, 2016).

Bebeklerde ve immiinsuprese erigkinlerde RSV
infeksiyonu tedavisinde aerosol ribavirinle birlikte intraventz
immunoglobulin (IVIG), RSV Ig veya palivizumab (monoklonal
antikor) kullanimiyla RSV-ASY] tablosuna ilerleme ve mortalite
oranlarinin azaldiginin gosterildigi ¢aligmalar mevcuttur (Kaler,
2023).

2.6. Korunma

Giincel olarak ulasilabilir ic RSV asis1 mevcuttur.
Adjuvanli monovalent RSV asis1 (RSVPreF3; Arexvy®) ve
bivalent PreF asis1 (RSVPreF; Abrysvo®) rekombinant subunit
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protein asilardir. Digeri ise F glikoproteininin pre-F bigimini
kodlayan mRNA asisidir (mResvia®). Her ii¢ asinin da 60 yas
lizeri ve RSV-ASYI acisindan risk grubunda olan bireyler igin
onay1 bulunmaktadir. Mevcut bilgiler dogrultusunda RSV asis1
tek doz dnerilmektedir ve rapel dozu bulunmamaktadir.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin (CDC), RSV
asisin1 Onerdigi popiilasyon: (Centers for Disease Control and
Prevention).

e 75 yas ve lizeri tiim yetigkinler

e RSV-ASYI gelisimi agisindan riski yiiksek 60-74 yas
araligindaki yetiskinler

e ilk RSV mevsimine giren veya bu mevsimde dogan
bebekler

e Siddetli RSV-ASY1 icin riski yiiksek olan ve ikinci RSV
mevsimine giren bazi kii¢iik cocuklar

e Gebeler

RSV-ASYI gelisimi agisindan riski yiiksek 60-74 yas
araligindaki yetigkinler; kronik kardiyovaskiiler hastalik, kronik
akciger veya solunum yolu hastaligi, son evre kronik bobrek
hastalig1, komplikasyonlu diabetes mellitus, hava yolu agikliginin
bozuldugu ya da solunum kasi zayifligiyla seyreden norolojik
veya noromiskiiler durumlar, kronik karaciger hastaligi, kronik
hematolojik hastaliklar, agir obezite, orta veya agir immiin
yetmezlik gibi komorbid durumlara sahip olmakve bakimevinde
kalmak olarak tanimlanmustir.

Bebeklerin RSV ye kars1 korunmasi pasif bagisiklama ile
gerceklesmektedir. Bunun i¢in maternal asilama veya bebeklere
monoklonal antikor uygulanmasi seklinde iki korunma yaklasimi
vardir. Nirsevimab (Beyfortus®) ve palivizumab (Synagis®) gibi
monoklonal antikorlar kullanilabilir. Palizumab 1998 yilindan
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beri kullanilmakta ve etki siiresi kisa oldugu icin ayda bir
uygulanmaktadir. Nirsevimab ise 2023 yilindan beri
uygulanmakta ve etkisi uzun oldugu ic¢in 5-6 ayda bir
kullanilmaktadir. Ayrica 32-36 gebelik haftasinda RSV
mevsiminde olan gebelere bivalent PreF asisi (RSVPreF;
Abrysvo®) uygulanarak bebeklerde pasif bagisiklama
saglanmaktadir.

Maternal RSV asisi ve nirsevimab kullaniminin
yayginlagsmasinin bebek ve ¢ocuklarda RSV’ye bagli hastaneye
yatis oranlara etkisi RSV-NET ve NVSN verileri kullanilarak
degerlendirilmistir. 0-7 aylik bebekler arasinda 2024-2025 RSV
ile iliskili hastaneye yatig oranlarinin 2018-2020 birlestirilmis
oranlarma kiyasla onemli derecede azaldigi raporlanmistir.
Tahmini en biiyiik oran azalmasi (%45-52) 0-2 aylik bebeklerde
hastaneye  yatislarin  en  yogun oldugu  donemlerde
gbzlemlenmistir (Patton, 2025).

DSO tarafindan 2025 yilinda yaymmlanan kapsamli
raporda lilkelerin maternal asilama veya uzun etkili monoklonal
antikor stratejilerinden en az birini ulusal programlarina dahil
etmeleri onerilmistir (World Health Organization, 2025)

Hastaliktan korunmak i¢in el hijyeni, yikanmamuig ellerin
gbze slriilmemesi, hapsirma veya oksiirme sirasinda kol i¢inin
kullanilmasi, kontamine esya ve yiizeylerin temizlenmesi ve
hasta bireylerin izolasyonu gibi korunma yontemleri
uygulanabilir. RSV-ASYI agisindan riskli gruptaki bireyler
giincel bagisiklama onerileri agisindan degerlendirilmelidir.

3. SONUC

RSV insidans1 ve prevalansi cografyalar, popiilasyonlar
ve mevsimlere gore degismekle beraber 6zellikle bebekler, yash
bireyler ve immiinsuprese hastalar icin énemli bir halk saglig
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sorunu olusturmaktadir. Tanisal testlerin yaygin kullanimi
olmadig1 icin RSV-ASYI gelisimi acisindan bebekler, risk
grubundaki yash yetiskinler ve kiiciik c¢ocuklarin kiiresel
Olcekteki yikl ve maliyeti net olarak bilinmemektedir.

RSV’ye baglh morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda
erken tani, uygun destek tedavisi ve risk gruplarinda bagisiklama
stratejilerinin uygulanmasi dnemli rol oynamaktadir. Son yillarda
gelistirilen asilar ve monoklonal antikorlar RSV’ye karsi
korunmada 6nemli ilerlemeler saglamis olup, ulusal bagisiklama
programlarina entegrasyonu hastalik yiikiiniin azaltilmasina katki
saglayacaktir.
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URINER SISTEM ENFEKSiYONLARI

Adem KOSE!

1. GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), diinya genelinde en
stk gorlilen bakteriyel enfeksiyon grubunu olusturur, basit
sistitten septik soka kadar uzanan genis bir klinik yelpaze icerir.
Nozokomiyal enfeksiyonlar iginde USE’ler ilk siradadir ve
bunlarm %70-80’1 kateter iligkilidir. Kateter kullanim siiresi
uzadik¢a bakteritiri gelisme riski gilinlik yaklasitk %3-7
artmaktadir. Bu  durum, invaziv cihaz  kullaniminin
epidemiyolojik yik tizerindeki dogrudan etkisini gostermektedir.
Yogun bakim iinitelerinde insidans daha yuksektir (1).

Artan genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) ve
karbapenemaz (CRE) Gretimi hasta mortalitesini, hastane yatis
siresini ve dogrudan ve dolayli maliyetleri onemli Olgiide
arttirmaktadir. Tekrarlayan USE’lar1 kronik inflamasyon, bobrek
hasari, gebelik komplikasyonlari, transplant kayb1 ve iirosepsis
gibi ciddi sonuglara yol acabilir. Ayrica gereksiz antibiyotik
kullanimi, asemptomatik bakterilirinin yanls tedavisi ve uzun
stireli profilaksi uygulamalar1 diren¢ gelisimini hizlandirr.
Modern yaklasim; yalnizca etkenin eradikasyonunu degil, konak
faktorlerinin, direng gelisiminin ve gereksiz antibiyotik
kullaniominin 6nlenmesini de hedefleyen biitiinciil bir tedavi
yonetimini gerektirir (2).

! Dog. Dr., inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji AD., ORCID: 0000-0002-1853-1243.
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2. EPIDEMIYOLOJi

USE’ler diinya genelinde yillik yaklasik 150—-250 milyon
epizodla kiiresel enfeksiyon yiikiinlin Onemli bir kismimni
olusturur. Kadimlarda yasam boyu en az bir kez USE gegirme
orant %50’nin {izerindedir; %20-30’unda rekiirrens gelisir.
Postmenopozal donemde vajinal Ostrojen azalmasma bagh
mikrobiyota degisimi kolonizasyon riskini artirir. Erkeklerde
insidans daha diisiik olmakla birlikte yas artisiyla belirgin artis
gosterir ve Ozellikle benign prostat hiperplazisi, uUriner
obstriikksiyon ve invaziv girisimler sonrasinda insidans artar.
Toplum kokenli enfeksiyonlarda baskin etken Escherichia coli
olup oran %70-80°dir. Bunu Klebsiella spp., Proteus spp.,
Staphylococcus saprophyticus ve Enterococcus spp. izler. Son on
yilda en dikkat ¢ekici degisim, toplum kokenli enfeksiyonlarda
dahi ESBL (+) E. coli oranlarinin artmasidir. Bazi bolgelerde
toplum kokenli izolatlarda ESBL oranlar1 %20-40 diizeyine
ulagsmustir. Hastane kokenli enfeksiyonlarda ise karbapenem
direncli Enterobacterales (CRE) ve ozellikle KPC, NDM ve
OXA-48 benzeri enzimler iireten suslar, komplike USE ve
irosepsiste  mortaliteyi  anlamli  sekilde  artirmaktadir.
Florokinolon direnci kiiresel olarak artig gostermekte olup birgok
bolgede ampirik tedavi igin giivenilirlik sinirlarmin tizerine
cikmigtir. TMP-SMX direnci de cografi olarak degiskenlik
gosterir ve yerel antibiyogram verileri ampirik tedavi kararinda
kritik 6neme sahiptir (1, 2).

3. PATOGENEZ (3)

e Asendan Enfeksiyon Mekanizmasi: USE cogunlukla
asendan yolla gelisir. Periiiretral kolonizasyon sonrasi
bakteriler iiretra boyunca ilerler, mesaneye ulasir ve
uygun kosullarda iist tiriner sisteme yayilir. Hematojen
yol nadirdir ve genellikle Staphylococcus aureus veya
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Candida turleri ile iligkilidir. Uropatojenik E. coli (UPEC)
suglari: Tip 1 fimbria (mesane epiteline adezyon), P
fimbria (Ust Griner sistem tropizmi), hemolizin A,
siderofor sistemleri (enterobaktin, aerobaktin), kapsuler K
antijeni, FimH adezyon proteini, PapG adezinleri,
sitotoksik nekrotizan faktor ve biyofilm olusturma
kapasitesi gibi viriilans faktorleri tasir.

e Intraseliller Rezervuar Hipotezi: Mesane epitel
hiicrelerinde  olusturulan ~ “quiescent intracellular
reservoirs” (QIR), rekdrrenslerin énemli nedenidir. Bu
durum ozellikle geng kadinlarda tekrarlayan sistitler igin
aciklayicidir.

o Kateter ve Biyofilm: Kateter yiizeyinde polisakkarit
matriks i¢inde organize olan biyofilm yapisi, antibiyotik
penetrasyonunu azaltir ve persistan bakteri kolonizasyonu
saglar. Bu nedenle KI USE tedavisinde kateter degisimi
farmakolojik tedavi kadar 6nemlidir.

o Konak Faktorleri: Toll-like Reseptdr 4 aracili yantt,
postmenopozal vajinal pH artis;, idrar akiminda
obstriiksiyon, norojenik mesane, IL-6 ve IL-8 artis1 ve
notrofil  transmigrasyonudur.  Diyabetik  hastalarda
notrofil fonksiyon bozuklugu nedeniyle enfeksiyon daha
agir seyredebilir (4).

RISK FAKTORLERI: Erkek cinsiyet, gebelik, yapisal anomali,
tas, Uriner obstriiksiyon, bobrek yetmezligi, diyabet varligi, Uriner
kateter wvarligi, son 3 ay antibiyotik kullanimi, ESBL
kolonizasyon 6ykisu ve immdinsupresyon (5).

ETKEN DAGILIMI: Toplum kokenli basit sistitte en sik etken
Escherichia coli (%70-85)’dir. Bunu Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis ve Staphylococcus saprophyticus izler. Saglik
hizmeti iliskili ve komplike enfeksiyonlarda spektrum genisler;
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Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., Candida spp. ve
cok ilaca direncli Gram-negatif basiller 6n plana ¢ikar (6).

4. DIRENC GELISIMI (7):

Beta-L aktamazlar: Bu enzimler beta-laktam
antibiyotikleri hidrolize eder ve tedavi segeneklerini
kisitlar. Toplum kdokenli E. coli izolatlarmda ESBL
oranlart bir¢ok bolgede %?20°nin {izerine ¢ikmustir.
Karbapenem direncli Enterobacterales (KPC, NDM,
OXA-48) ozellikle komplike USE ve (rosepsiste
mortaliteyi artirmaktadir. ESBL (CTX-M ailesi baskin),
AmpC beta-laktamazlar ve Karbapenemazlar (KPC,
NDM, VIM, OXA-48).

Florokinolon Direnci: DNA giraz (gyrA) ve
topoizomeraz IV (parC) gen mutasyonlar1 temel
mekanizmadir. Ayrica efluks pompalari ve porin kaybi rol
oynar. Bu molekuler mekanizmalar klinik tedavi
segeneklerini  belirgin sekilde kisitlar. Florokinolon
direnci artmis ve bazi cografyalarda ampirik kullanim i¢in
onerilen %10-20 esik degerinin iistiine ulagmustir.

Fosfomisin ve Nitrofurantoin Direnci: Fosfomisin
direnci glpT ve uhpT tasiyici sistem mutasyonlari ile
gelisir.  Nitrofurantoin ~ direnci  nadirdir ~ ancak

nitrorediiktaz enzim kayb ile ortaya ¢ikabilir.

TMP-SMX direnci yerel farkliliklar gosterebilir.

TANI: Distiri (agrili idrar yapma), pollakiri (sik idrara ¢ikma) ve
suprapubik agr1 basit sistit igin tipiktir. Ates, yan agrisi Ve
sistemik inflamasyon st Griner sistem tutulumunu diistindiirtir.
Laboratuvar olarak idrar strip testi (nitrit, I6kosit esteraz), idrar
mikroskopisi ve idrar kiiltiirii bakilmalidir. Idrar kiiltiiriinde
Klasik esik >10° CFU/mL.dir. Semptomatik kadinda >10°
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CFU/mL  anlamli kabul edilir. Prokalsitonin  ozellikle
piyelonefrit—sistit ayriminda yardimci olabilir. Tedaviye yanit
alimamayan, obstrilksiyon siiphesi olan veya sepsis gelisen
hastalarda BT tercih edilir. Kontrasth BT, obstriiksiyon ve
perinefrik apse degerlendirmesinde altin standarttir (8).

Tablo 1. USE tamsinda algoritmik yaklasim

Test Yorum
Lokosit esteraz Duyarl
Nitrit Gram negatif lehine
Pydri Yoklugu enfeksiyonu diglamaya yaklastirir
Idrar kiiltiirii Komplike, piyelonefrit, erkek, gebelik
CRP Sistemik inflamasyon
Prokalsitonin Ust-alt USE ayrimi
IL-6 Arastirma diizeyinde

5. KLINIK SINIFLANDIRMA (9)
o Akut basit (non-komplike) sistit
o Akut komplike sistit
o Akut piyelonefrit (komplike / non-komplike)
« Kateter-iliskili USE
o Asemptomatik bakteritri
o Akut ve kronik bakteriyel prostatit
« Urosepsis
1. Akut Basit (non-komplike) Sistit:

Tan1  ¢ogunlukla kliniktir. Diziiri ve  pollakiri
kombinasyonunda pozitif prediktif deger %90’in iizerindedir.
Vajinal akint1 varhg: vajiniti diisiindiiriir. Idrar stripinde 16kosit
esteraz ve nitrit pozitifligi taniyr destekler. Pyiiri yoklugu
enfeksiyon olasiligint azaltir. Rutin kiiltiir gerekli degildir
(rekiirrens, tedavi basarisizligt veya atipik semptom yoksa).
Tedavide Nitrofurantoin 2x100 mg (5 gun), Fosfomisin 3 g 1x1
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(tek doz) veya TMP-SMX 2x1 tb (lokal direng <%20 ise).
Florokinolonlar ekolojik zarar ve yan etki profili nedeniyle ilk
secenek degildir. Rekirren sistit yilda >3 epizod olmasi
durumudur. Postkoital profilaksi, siirekli diisiik doz profilaksi (6
ay), vajinal 6strojen (postmenopozal), antibiyotik dis1 segenekler
(metenamin hippurat) gibi seccenekler de tekrarlayan driner
enfeksiyonlardaki diger alternatiflerdir (10).

2. Akut Piyelonefrit (komplike / non-komplike):

Renal parankimin enfeksiyonudur. Ates (>38°C),
kostovertebral a¢1 hassasiyeti ve sistemik bulgular tipiktir. Tanida
idrar kiiltirii mutlaka alinmalidir. Kan kultird %20-30 pozitif
olabilir. CRP ve prokalsitonin yiiksekligi sistemik tutulum
lehinedir. 48-72 saatte tedaviye yanit yoksa, tas/obstriiksiyon
stiphesi varsa, diyabetik hastaysa ve septik tablo varsa
goruntileme (BT) yapilmalidir. Stabil hastada, ESBL riski yoksa
Seftriakson sonrasi oral ardigik tedavi (toplam 7-10 gun)
verilmelidir.  Ampirik  tedavide Seftriakson, Piperasilin-
tazobaktam, ESBL riski varsa Ertapenem tercih edilmelidir,
Septik hastada meropenem =+ aminoglikozid baslanmalidir.
Tedavi suresi 10-14 giin arasidir (11).

Sistit-Piyelonefrit arasindaki farklar:

o Sistitte kural olarak ates beklenmez, ama piyenonfritte
isiime-titreme ile yiikselen ve 38 dereceyi gegen ates her
zaman daima vardir.

e Sistitte sistemik bulgular hafif seyirlidir, ama
piyelonefritte klinik seyir cok daha agir ve giiriiltiiliidiir.

e Sistitte suprapubik hassasiyet ©on planda iken,
piyelonefritte yan agrist ve KVAH pozitifligi o6n
plandadir.

o Sistitte alt liriner yapilar etkilenir, piyelonefritte tist tiriner
yapilar etkilenir.
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3. Komplike USI:

Bu grup heterojendir. Mortalite ve diren¢ orani daha
yuksektir. Tedavi suresi genellikle 10-14 gundir ancak Klinik
yanita gore kisaltilabilir. Komplike USI Tedavi Ilkeleri olarak
idrar kdltird mutlaka alimmalidir. Genis spektrumlu antibiyotik
ampirik baslanmaldir. 48-72 saat sonra gerekirse spektrum
daraltilmali ve kaynak kontrolii saglanmalidir (12).

4. Kateter iliskili USE (KiUSE):

Tan1 i¢cin semptom varlig1 sarttir. Kateterli hastada tek
basina bakteriiiri tedavi endikasyonu degildir. Kateterli hastada
bakteritiri kaginilmazdir. Asemptomatik bakteriliri tedavi
edilmemelidir (gebeler ve yakin zamanda {irolojik girisim
yapilmasi planlanan hastalar hari¢). Kateter degistirilmeden
kiiltiir alinmamalhdir. >10°-10° CFU/mL kiiltiir anlamlidar.
Tedavi suresi minimum yedi giin, ge¢ yanit varsa 10-14 gln
olmalidir (13).

5. Prostatit (14):

Akut bakteriyel prostatit gram-negatif patojenlerle iligkilidir.
Ates, perineal agri, diziiri, obstriiktif semptomlar s6z konusudur.
Prostat dokusuna iyi penetre olan ajanlar tercih edilmelidir.
Tedavi de Florokinolon veya TMP-SMX 4-6 hafta sureyle
Onerilmektedir.

Kronik bakteriyel prostatit ise tekrarlayan USE ataklar ile
seyreder. Uzun sireli (6 haftadan fazla) tedavi gerekir.

6. Gebelikte USE:

Gebelikte asemptomatik bakteritri mutlaka tedavi
edilmelidir. ~ Asemptomatik  bakteritiri  gebeligin  16-
18.haftalarinda  rutin  taranmalidir ve gebeligin  hangi
trimesterinde tespit edilirse edilsin tedavi edilmelidir. Tedavi
edilmemis vakalar 6zellikle gebeligin ti¢lincii trimesterinde erken
dogum, erken membran riptlrl, annede ve bebekte piyelonefrit
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ve sepsis gelisme riskini artirir. Gebelikte nitrofurantoin,
fosfomisin, amoksisilin glivenle kullanilabilir. ~ Gebelikte
aminoglikozidler, kinolonlar, tetrasiklinler, glikopeptidler ve
kloramfenikol kontrendikedir (15).

7. Urosepsis:

Uriner kaynakli sepsis tablosudur. Tedavi yonetiminde ilk
bir saat i¢inde genis spektrumlu antibiyotik, 30 mL/kg kristalloid
s1vi, laktat takibi ve kaynak kontrolli (obstriiksiyon varsa drenaj)
saglanmalidir. Karbapenem direngli patojen siiphesinde, yeni
beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlari
diistiniilmelidir (16).

6. FUNGAL URINER ENFEKSIiYONLAR

En sik etken Candida albicans’tir. Risk faktorleri uzun
streli Oriner kateter varhigi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmasi, diyabet varligi ve YBU vyatisnin  olmasi.
Asemptomatik kandiduride antifungal tedavi gerekmez. Kateter
degistirilmelidir. Semptomatik enfeksiyon varliginda Flukonazol
200-400 mg/giin po veya iv uygulanmalidir. Flukonazol direncli
ise amfoterisin B irrigasyonu onerilmektedir (17).

7. OZEL HASTA GRUPLARI (18)

e Hematolojik Malignite Hastasinda USE: Notropenik
hastalarda klasik semptomlar silik olabilir, bakteremi
orani1 yuksektir. Tedavi yonetiminde genis spektrum
antipsodomonal beta-laktamlar, ESBL riski varsa
karbapenem tercih edilir. Febril nétropeni (mutlak nétrofil
sayis1 <500/mm? ise) daha agresif yaklasim tercih edilir.

e Solid Organ Transplant Hastasinda USE: Bobrek
transplant1 alicilarinda ilk yil insidans yiiksektir. Risk
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faktorleri arasinda iireteral stent, yogun immiinsiipresyon
ve CMV reaktivasyonu yer alir. Asemptomatik
bakteridirinin rutin tedavisi Onerilmez (erken post-
transplant dénem haric).

e Diyabetik Hastada USE: Ampiyematdz piyelonefrit
riski yiiksektir. Gaz olusturan enfeksiyonlar ve nekrotizan
papillit gelisebilir. Ampiyemat6z piyelonefritte BT tanida
Kritiktir ve cerrahi drenaj gerekebilir.

e Yash Hastada USE: Deliryum tek belirti olabilir. Ancak
asemptomatik bakteridiri tedavi edilmemelidir.

8. ANTIMIKROBIYAL DIRENC YONETIMI (19):

Ucgiincii kusak sefalosporin direnci kiiresel lcekte %30~
60 arasindadir. Florokinolon direnci %25-40 dUzeyindedir.
ESBL oranlar1 hastane kokenli enfeksiyonlarda %50’ye
ulasabilmektedir. Karbapenem direngli K. pneumoniae oranlari
bazi bolgelerde %20’nin iizerindedir. Bu durum yeni beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarmi 6n plana
cikarmistir. Bilinen diren¢ mekanizmalarindan bazilar1 ESBL
(CTX-M baskin), AmpC, Karbapenemazlar (KPC, NDM, OXA-
48), porin kaybi ve efluks pompalaridir. Beta-laktamlar icin
fT>MIC 6nemlidir. Florokinolonlarda AUC/MIC belirleyicidir.
Doz optimizasyonu diren¢ gelisimini azaltir. Yeni antibakteriyel
ajanlar  Seftazidim-avibaktam, Meropenem-vaborbaktam,
Imipenem-relebaktam, Sefiderokol diren¢ durumlarinda klinik
kullanma girmeye baglamistir. Ulkemizde su an sadece
Seftazidim-avibaktam mevcuttur.
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9. ULUSLARARASI TEDAViI REHBERLERININ
KARSILASTIRILMASI (IDSA vs EAU):

Her iki rehberde basit sistitte kisa siireli dar spektrum
tedavi tercih edilmektedir. Asemptomatik bakteriiiride sinirh
tedavi endikasyonu mevcuttur. Kiiltiire dayali daraltma stratejisi
konusunda uyumludur. EAU rehberi Avrupa direng verilerini
daha detayli yansitirken; IDSA rehberi stewardship vurgusunu
daha gii¢lii yapmaktadir.

10. DIRENCLI ENTEROBACTERALES TEDAVI
ALGORITMASI (20):

Genel olarak rehberler uyumludur; lokal diren¢ oranlari
belirleyicidir. ESBL Ureten Enterobacterales suslar1 icin toplum
kokenli oranlar artmaktadir. Karbapenemlerler tercih edilmelidir.
Alternatif ~ olarak  Seftazidim-avibaktam, meropenem-
vaborbaktam (uygun durumlarda) tercih edilmelidir. Karbapenem
Direnci icin KPC, NDM, OXA-48 enzimleri klinik énemdedir.
Tedavi bireysellestirilmelidir (kombinasyon tedavisi
disiiniilebilir).  Florokinolon Direnci toplumda %25-40’a
ulasmistir. Ampirik kullanim sinirlanmalidir.

e ESBL (+), stabil hastada Ertapenem baslanir ve klinik
stabilizasyon sonrasi oral secenek degerlendirilir.

e KPC iireten sus durumunda Seftazidim-avibaktam ilk
tercih, alternatif olarak Meropenem-vaborbaktam tercih
edilmelidir.

e NDM / MBL varhginda Seftazidim-avibaktam +
aztreonam kombinasyonu tercih edilmelidir.
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11. ANTIMIKROBIYAL = STEWARDSHIP VE
RASYONEL ANTIBIYOTIK KULLANIMI (21):

Antimikrobiyal stewardship  programlari, USE
yonetiminde en yiiksek etkiye sahip alanlardan biridir. USE,
hastane antibiyotik tiiketiminin en biiyiik boliimiinii olusturdugu
icin stewardship agisindan kritik alandir. Gereksiz kultlr ve
gereksiz tedaviden kagimilmalidir. Asemptomatik bakteriuriyi
tedavi etme. Kltir sonucuna gore daralt (de-escalation). Erken
donemde oral tedaviye geg. Kisa siireli tedavi protokolleri uygula.

12. GELECEK TEDAVi PERSPEKTIFLERI:
e Fimbria adezyon inhibitorleri
e Fimbria hedefli as1 ¢alismalar1
o Bakteriyofaj tedavileri
e Konak immiin yanit modiilasyonu
e Anti-viriilans molekuller
e Asi calismalar

« Mikrobiyota modiilasyonu
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KANDIDEMI VE KANDIDEMi YONETIMINDE
TEMEL iLKELER

Sarp SINGIL!

1. GIRIS

Mantar enfeksiyonlart her yil yaklagik 1 milyar insan
etkilemekte ve Oliime kadar varan klinik sonlanimlara yol
acmaktadir. Bu enfeksiyonlarin yaklasik %80’inden Candida
tirleri sorumludur (Tamo, 2020). Candida tiirlerinin yol agtigi
enfeksiyonlar, yalnizca Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
her yil 3,6 milyon saglik vizitine ve lic milyar ABD dolari
maliyete yol agmaktadir (CDC, 2019).

Candida insanlarda ¢ok farkli klinik formlarda
enfeksiyonlara yol acabilen bir maya turudir. Kandidiyaz
kavrami, kandida tiirlerinin insanda yol ag¢tig1 yiizeyel veya derin
yerlesimli organ tutulumunun oldugu tiim enfeksiyonlari
kapsayan bir terimdir (Pappas, Lionakis, Arendrup, Ostrosky-
Zeichner, & Kullberg, 2018). Candida tiirlerinin yol agtigi
enfeksiyonlar  “mukokutanéz  kandidiyaz” ve  “invaziv
kandidiyaz” olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Orofaringeal,
Ozefageal ve vajinal kandidiyaz “mukokutandz kandidiyaz”
grubuna dahildir. Buna karsilik kandidemi ve/veya derin
yerlesimli organ tutulumuna sebep olan Candida enfeksiyonlari
“invaziv kandidiyaz” olarak adlandirilmaktadir (Pappas et al.,
2018). Literatiirde “derin yerlesimli enfeksiyonlar” olarak da
ifade edilen invaziv (sistemik) kandidiyaz kavrami kandideminin
yani sira kronik dissemine kandidiyaz ve cesitli tek organ

L Dr. Ogr. Uyesi, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip
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tutulumlarint (santral sinir sistemi, kalp kapakciklari, okiiler
tutulum gibi) da kapsamaktadir (Seyedmousavi et al., 2015).

Enfeksiyona yol agtigi gosterilmis 20’nin iizerinde
Candida tiirti tanimlanmistir (World Health Organization, 2014).
Ancak invaziv kandidiyaz olgularinin ¢ogunda etken olan bes
temel Candida turii mevcuttur. Bu tiirler C. albicans, C. glabrata,
C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei olarak siralanabilir
(Pappas et al., 2016). Bu bes tiir, invaziv kandidiyaz olgularinin
%95’inden sorumludur (McCarty, White, & Pappas, 2021).

2. EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Invaziv kandidiyazin en sik goriilen formu kandidemidir.
Fungemilerin yaklasik %85’inde etken Candida tirleridir
(Quindos, 2014). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) tiim
saglik bakimi iligkili enfeksiyon etkenleri arasinda Candida
tirleri dordiinciidiir ve %6 vakada etken olarak saptanmistir.
Saglik bakim iligkili kan dolagimi enfeksiyonlar1 arasinda ise
ikinci siraya yiikselmektedir (Magill et al., 2018). Brezilya’da
gergeklestirilen 2500°{in iizerinde nozokomiyal kan dolagimi
enfeksiyonu ataginin degerlendirildigi bir ¢alismada, Candida
tiirleri en yaygin yedinci etken olarak saptanmistir. Ayni
calismada ataklarm yariya yakininin yogun bakim iinitesi (YBU)
yatis1 esnasinda gelistigi ve en yaygin altta yatan sebebin
malignite oldugu bildirilmistir (Doi et al., 2016).

Candida enfeksiyonunun yol agacagi klinik tabloyu
belirleyen esas faktdr bireyin bagisiklik sistemidir. Invaziv
kandidiyaz ve kandidemi, daha ¢ok bagisikligi zayiflamis veya
kritik derece hasta olan bireylerde gériulmektedir (Cornely et al.,
2025). Malignite varligmin ve YBU yatisinin kandidemi
olgularinda bu denli sik goriilmesi (Doi et al., 2016), bu bilgiyi
destekler niteliktedir. Candida iliskili enfeksiyonlar yogun bakim
tinitesinde takip edilen hastalarda siklikla goriilmekte ve
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nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlariin yaklasik %10 unda
etken olarak saptanmaktadir (Lass-Florl et al., 2024).

Kandidemi ve invaziv kandidiyaz i¢in pek ¢ok risk faktor(
tanimlanmigtir. Immiin sistemdeki zayiflama mukokutan6z
formlar da dahil olmak (izere Candida enfeksiyonlar1 i¢in ciddi
bir risk yaratmaktadir (Chahine et al., 2022). Buna karsilik
invaziv kandidiyaz olgularinin 6nemli bir kisminda altta yatan bir
immiin yetmezlik bulunmamaktadir (Cornely et al., 2025).
Immiinkompromize olmayan bireylerde santral vendz kateter
varligi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, total parenteral
niitrisyon (TPN), uzun siireli YBU yatis1, gastrointestinal cerrahi
veya perforasyon varligi ile kandida kolonizasyonu risk faktorleri
arasinda  sayilabilir. Immiinkompromize bireylerde buna
noétropeni, kok hicre ve organ transplantasyonu, graft versus host
hastaligi (GVHD) gibi faktorler de eklenmektedir (McCarty et al.,
2021).

Candida enfeksiyonlar1 hospitalize olgularda énemli bir
morbidite ve mortalite sebebidir (Koehler etal., 2019). Avrupa’da
kandidemi olgularinda 90-giinliik mortalite oran1 %43 olarak
bildirilmistir (Hoenigl et al., 2023). Kandidemi de dahil olmak
tizere invaziv kandidiyaz olgularinin tiimii ele alindiginda ise
mortalite oran1 %63’e ulasmaktadir (Denning, 2024). Ancak bu
oran septik sok tablosunda olan, ilk 24 saatte antifungal tedavinin
baslanmadig1 ve yeterli kaynak kontroliiniin saglanamadigi
hastalarda %97°nin {izerine ¢ikmaktadir (Kollef, Micek,
Hampton, Doherty, & Kumar, 2012). Solid organ nakli
alicilarinin %3,8’inde (17.000 kisilik kohortta 639 olgu) invaziv
kandidiyaz tespit edildigi ve 90-giinliik mortalite oraninin %26,5
oldugu bildirilmektedir (Andes et al., 2016). Ampirik tedavi
yerine, kan Kkiiltiirii pozitifligine istinaden tedavi baslanmasi
yaklagimmin da mortaliteyi arttirdigi saptanmistir (Morrell,
Fraser, & Kollef, 2005). Mortalite Uzerine etkisi g6z 6nine
alindiginda hizli ve uygun antifungal tedavi baslangici hayati
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O6neme sahiptir. Bu sebeple ampirik veya pre-emptif tedavi
yaklagimlarmin yanisira, kandidemi tanisin1 erken donemde
koymamizi  saglayacak  araglarin  gelistirilmesi ~ Onem
kazanmaktadir.

3. TUR DAGILIMI VE FLUKONAZOL DIiRENCi

Klasik bilgi olarak Candida enfeksiyonlarinda basi ¢eken
tur C. albicans’tir. Invaziv kandidiyaz etkeni olan Candida
izolatlarinin tiir dagilimi ve direng paternlerini kiiresel ¢apta
degerlendiren SENTRY ¢alismasinin verilerine gore yillar i¢inde
C. albicans’m bu domine edici etkisi azalmakla birlikte
sirmektedir. SENTRY caligsmas1 verilerine gore 1997 - 2001
yillar1 arasinda Candida enfeksiyonlarinin %57,4’tinde C.
albicans etken iken, yillar i¢ginde bu oran gerileyerek 2015-2016
periyodunda C. albicans izolatlarin %46,4 {inii olusturmaktadir.
Olgularin yarisindan fazlasina non-albicans Candida turleri yol
acmaktadir (Pfaller, Diekema, Turnidge, Castanheira, & Jones,
2019). Son on yilda goriilen bu epidemiyolojik kayma kandidemi
tedavisini zorlastiran nedenlerden biri olarak géze ¢arpmaktadir.

Non-albicans tiirlerin oraninin, tiim kandida izolatlarinin
%65,7’sini olusturduguna dair Brezilya verisi daha da ¢arpicidir.
Ancak burada da tiir bazinda yapilan degerlendirmelerde %34,3
ile ilk sirada C. albicans yer almistir (Doi et al., 2016). SENTRY
calismasinda C. albicans dominasyonunu en fazla tehdit altinda
oldugu cografi bolge Kuzey ve Latin Amerika olarak
bildirilmektedir (Pfaller et al., 2019).

SENTRY verilerine gore C. albicans izolatlarinda 2006-
2016 yillar1 arasinda saptanan flukonazol direnci oranlar1 %0, 1
ile %0,4 arasinda degismekle birlikte, C. glabrata izolatlarinin
flukonazol diren¢ oranlart %10,1°e kadar yiikselmistir. C.
albicans ve C. glabrata izolatlarinda saptanan flukonazol direng
oranlar1 cografi olarak karsilastirildiginda Kuzey Amerika en
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yiiksek flukonazol direng oranlarinin bildirildigi bolge olmustur.
Buna karsilik C. tropicalis i¢in en yiiksek direng oranlar1 Asya-
Pasifik bolgesinden %9,2 olarak bildirilmistir (Pfaller et al.,
2019).

Flukonazol direnci 6zellikle non-albicans tlrlerde daha
yaygin bir sorundur (Vallabhaneni, Mody, Walker, & Chiller,
2016). Direng profili her ne kadar yildan yila degismekteyse de,
gectigimiz on yilda Isveg, Norveg, Danimarka gibi Kuzey Avrupa
ulkelerinden bildirilen %30-40’lara varan flukonazol direnci
verileri dikkat gekicidir (World Health Organization, 2014).

Tim bu veriler dikkate alindiginda C. albicans iliskili
kandidemiler halen 6nemini korusa da, 6zellikle non-albicans
tiirlerin yiikselmekte olan bir sorun oldugu ve beraberinde gelen
diren¢ sorunuyla bir arada degerlendirildiginde kandidemi
tedavisinin diin oldugundan daha ciddi bir problem olarak
gindemimizdeki yerini korudugunu ifade etmek gerekir.

4. KANDIDEMI OLGUSUNDA KLINIiK
YONETIM

Kandidemi, kan dolasiminda Candida tdrlerinin
saptanmasi olarak tanimlanmaktadir. Bir hastanin kan kiiltiirtinde
Candida saptandiysa, bu mutlaka dikkate alinmalidir.
Kontaminasyon kabul edilip g6z ard1 edilmesi uygun bir yaklagim
degildir (Cornely et al., 2012; Vazquez, 2024).

Bir kandidemi olgusunun yonetilmesinde iki temel bilesen
bulunmaktadir: kaynak kontroliiniin saglanmast ve uygun
antifungal tedavinin en kisa zamanda baslanmasi (Andes et al.,
2012; Vazquez, 2024).

Kandidemi saptanan bir olgunun yénetiminde enfeksiyon
hastaliklari uzmani1 olarak bazi1 temel sorulara verecegimiz
cevaplar, tedaviyle ilgili kararlarimizda kritik rol oynar. Bu
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sorulardan en 6nemlileri agagidaki sekilde siralanabilir (Cornely
et al., 2025; Pappas et al., 2016; Vazquez, 2024):

1. Hasta nétropenik mi?

2. Kandideminin en olas1 kaynagi nedir? Kaynak kontrolii
sagland1 mi1?

3. Santral vendz Kkateter (SVK) mevcutsa, Kkateter
cikarilabildi mi?

4. Metastatik odak (kandida endoftalmiti, endokardit,
eklem tutulumu gibi) mevcut mu?

5. Saptanan Candida tlrinin muhtemel/saptanan direng
profili nedir? (Cornely et al., 2025; Pappas et al., 2016;
Vazquez, 2024)

Yukaridaki sorulara verecegimiz yanitlar; se¢gmemiz
gereken antifungal ajan, tedavi slresi, “oral step-down” tedaviye
ge¢me ihtimalimiz olup olmadig1 gibi pek ¢ok konuda belirleyici
olacaktir.

Kandidemi i¢in tanimlanmis risk faktorleri arasinda
bulunan SVK olasi kaynaklardan biridir. Bu nedenle kandidemi
saptanan hastalarda SVK’nin ¢ekilmesi onemli bir karardir.
Kandidemi vakalarinda tedavinin bir parcasi olarak SVK’nin
cekilmesinin mortaliteyi azalttigini bildiren ¢alismalar mevcuttur
(Almirante et al., 2005; Andes et al., 2012). Kandidemi
yonetimine dair kilavuzlar uzun zamandir SVK’larin ¢ekilmesini
giiclii bir sekilde onermektedir (Cornely et al., 2012; Cornely et
al., 2025). Notropenik kandidemi olgularinda SVK ¢ikarilmasi
karart ise bireysellestirilmis bir karardir. Bu karar1 farkli kilan sey
notropenik  hastalarda kandidemi kaynagimin ¢ogunlukla
gastrointestinal sistem olmasidir (Fortun & Gioia, 2017). Bu
nedenle karar verirken en olast kaynagin neresi oldugu ve
SVK’nin ¢ikarilmasiin yol agabilecegi komplikasyonlar bir
arada degerlendirilmelidir (Vazquez, 2024). Kalic1 intravaskiiler
kateterler ve diger intravaskiiler araclar, kandidemide &zellikle
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biyofilm olusumu {izerinden rol oynamaktadirlar. Flukonazol ve
amfoterisin deoksikolat gibi bazi1 ajanlarin biyofilme geg¢isi
yetersiz  oldugundan, Ozellikle SVK’nin c¢ikarilamadigi
durumlarda bu ajanlar yerine ekinokandinler veya lipozomal
amfoterisin B (L-AmB)’nin tercih edilmesi ESCMID 2012
rehberinde Onerilmektedir (Cornely et al., 2012). Guncel
rehberlerde kandidemi tedavisinde ilk tercih ekinokandinler
oldugundan, bu konuda klinisyenlerin giivenli alanda yer aldiklar1
soylenebilir.

Kandidemi olgularinda metastatik enfeksiyon odaklarinin
varligmi degerlendirmek ayrica oOnem tasir. Metastatik
enfeksiyon odaklarinin varligi tedavi siiresinin uzatilmasini
gerektirebilecegi gibi, tercih edilecek antifungal ajanin da
belirlenmesinde 6nemli bir faktordir. Ozellikle santral sinir
sistemi (SSS) veya okiiler tutulumlu kandidiyaz olgularinda ilk
secenek tedaviler farklilik gdstermektedir. Benzer sekilde
kandida endokarditi olgularinda da AmB ve ekinokandinlerden
yalnizca kaspofungin baslangig tedavisinde glicli 6neri olarak yer
almaktadir. Anidulafungin ve mikafungin ise bu endikasyonlarda
orta diizeyde Onerilen seceneklerdir (Cornely et al., 2025). Tum
bu nedenler dikkate alindiginda; uluslararasi rehberlerde
belirlenmis endikasyonlarin varlifinda metastatik odaklarin
arastirilmast kandidemi ve invaziv kandidiyaz yonetiminde
oldukga 6nemli bir husustur.

5. SONUC

Kandidemi ve daha genis anlamda invaziv kandidiyaz;
siklikla immiinsupresyon, malignite, uzun siireli YBU yatis1 veya
intraabdominal cerrahi gibi kritik tibbi durumlara sahip hastalarda
saglik bakimi iliskili olarak gelisen ciddi bir enfeksiyondur.
Kandidemi; metastatik enfeksiyon odaklarinin tespiti, hizli ve
uygun antifungal tedavi baslangic1 ve kaynak kontrolii gibi ¢cok
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boyutlu bir hasta yonetimini zorunlu kilmaktadir. Ciddi morbidite
ve mortaliteye sahip bir klinik tablo olan kandidemi; tan1 siirecini
kisaltmay1 saglayabilecek yeni yontemler, degisen etken dagilimi
ve direng profili nedeniyle dinamik bir arastirma ve uygulama
alan1 olmay siirdiirecektir.
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KANDIDEMIDE ANTIiFUNGAL TEDAVI
YAKLASIMLARI

Sarp SINGIL!
Sabri ATALAY?

1. GIRIS

Yiiksek mortalite oranlar1 ve hizli tedavi baglangicinin
prognoz Uzerindeki belirleyici etkisi, kandidemi tedavisinde
tedavi baslangici konusunda farkli arayislarin oniinii agmustir.
Bunlarin bir sonucu olarak klinik siiphe veya tanisal araglarla elde
edilen farkli diizeylerdeki kamitlarin varhiginda tedavi
baslangicini salik veren yaklasimlar farkli donemlerde ve farkl
hasta gruplar1 i¢in tercih edilmistir. Antifungal tedavi
baslangicindaki farkli yaklasimlar {ige ayrilmaktadir: ampirik
antifungal tedavi, pre-emptif tedavi ve hedefe yonelik tedavi.

2. AMPIRIiK ANTiFUNGAL TEDAVi

“Fever-driven treatment” veya diger bir deyisle
ampirik antifungal tedavi yogun bakim iinitesi (YBU)’de yatan
hastalar da dahil olmak {izere tek semptomu ates olan olgulara
antifungal tedavi baslanmasi anlamina gelmektedir (Cornely et
al.,, 2025). Bu kapsamda genis spektrumlu antibiyoterapiye
ragmen atesi devam eden veya persistan atesi olup mikrobiyolojik
bir kanit bulunmayan olgulara antifungal tedavi baglanan farkli
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calismalarda mortalite lizerindeki etkisiyle ilgili farkli sonuglar
elde edilmistir (Morrell, Fraser, & Kollef, 2005; Schuster et al.,
2008). Uygun antifungal tedavinin olabildigince erken
baslanmas1 ilkesinden hareketle mortaliteyi azaltabilecegi
diisiiniilse de, kandidemi yoOnetimiyle ilgili en giincel
rehberlerden biri olan ECCM-ISHAM-ASM 2025 rehberi bu
denli genis ¢apl bir ampirik tedavi stratejisine karsit oldugunu
bildirmektedir. Bunun yerine uzun siireli YBU yatis1, kalici
kateter varligt ve kandida kolonizasyonu gibi kandidemiyle
iligkili risk faktorlerine sahip olan septik sok veya klinik
kotiilesmesi olan hastalarda ampirik tedavi baglanmasini uygun
yaklasim olarak 6nermektedir (Cornely et al., 2025).

3. PRE-EMPTIF TEDAVI YAKLASIMI

Literatirde “diagnostic-driven” olarak da ifade
edilmektedir. ECCM-ISHAM-ASM 2025 rehberi; B-D-glukan,
mannan, anti-mannan gibi markerlarin saptanmasina dayali
tedaviyi igeren bu yaklasimda biyobelirteglerin antifungal tedavi
baslangicinda optimal kullanimma iliskin daha fazla kanita
ihtiyag oldugu goriisiinii bildirmektedir (Cornely et al., 2025).
Yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada sepsis
tablosundaki yetiskin hastalarda B-D-glukan rehberliginde
antifungal tedavi baglanmasinin 28-giinliik mortalite oranlarini
iyilestirmedigi bildirilmistir (Bloos et al., 2022). ESCMID’in
2012 yilinda yaymladigr rehber de B-D-glukan’in negatif
prediktif degerinin yiliksek oldugunu vurgulamaktadir. Bununla
birlikte kandida dis1 mantarlarla enfekte olan hastalar, albumin ve
intravendz immiinglobulin infiizyonu alanlar gibi farkli gruplarda
da yiiksek glukan konsantrasyonlar1 saptanmasi nedeniyle
invaziv kandidiyaz tamisindaki yerinin ancak diger tanisal
araclara yardimci bir rolle smirli oldugu ifade edilmektedir
(Cornely et al., 2012). B-D-glukan’in yiiksek negatif prediktif
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degeri nedeniyle, klinik kriterler dikkate alinarak baglanan
ampirik antifungal tedavilerin kesilmesi i¢in kullanilmasi
alternatif bir strateji olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Cornely et al.,
2025). Bu baglamda ampirik antifungal tedavi baslanan ancak [-
D-glukan negatif saptanan ve invaziv kandidiyaz kaniti olmayan
olgularda 4-5 giin iginde klinik yanit alinamadiysa, tedavinin
kesilmesi akilct bir yaklasimdir (Pappas et al., 2016; J. A.
Vazquez, 2024).

4. HEDEFE YONELIK TEDAVi

Hedefe yonelik tedavi ise kan kulturinde kandida
tiirlerinin {iremesine dayanarak baglanan antifungal tedaviyi
tamimlar (Cornely et al., 2012).

5. KANDIDEMi YONETIMINDE ANTIFUNGAL
TERCIiHI

Notropenik olmayan kandidemi olgularinda birinci
basamak tedaviyi (baslangi¢ tedavisi) ekinokandinler
olusturmaktadir. Notropenik olmayan kandidemi olgularinda
gerceklestirilen ¢ok merkezli randomize bir ¢alismada flukonazol
monoterapisi ve flukonazol - amfoterisin B kombinasyon tedavisi
karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada kombinasyon tedavisinin tedavi
basarisini arttirma ve daha hizli kan kiiltiirli negatifligi saglama
egiliminde oldugu bildirilse de giincel yaklasim monoterapi
uygulanmasi yoniindedir (Cornely et al., 2025; Rex et al., 2003).
IDSA’'nin 2016 yilinda yaymladigt rehberde baslangic
tedavisinde tercih edilebilecek ekinokandinler kaspofungin,
mikafungin ve anidulafungin olarak ifade edilmektedir (Pappas et
al., 2016). ECCM-ISHAM-ASM 2025 rehberinde de ayni 6neri
tekrarlanmaktadir. Ancak tercih edilebilecek ekinokandinler
arasina, sinifinin yeni iiyesi olan rezafungin de dahil edilmistir
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(Cornely et al., 2025). Buna karsilik bazi uzmanlar; rezafungin
yerine daha fazla verinin biriktigi ve daha ¢ok klinik deneyime
sahip olan diger ekinokandinlerin kullanimmi &n plana
cikartmaktadir (J. A. Vazquez, 2024). Rezafungin, Food and
Drug Agency (FDA) tarafindan 2023 yilinda 18 yas ve lizerindeki
kisith tedavi secenegi olan veya baska alternatif bulunmayan
hastalarda kandidemi ve invaziv kandidiyaz tedavisi igin
kullanim onay1 almistir (Smith et al., 2024).

Kaynaklarda kullanilacak ekinokandin dozlarinda bir
uzlas1 hakimdir (Cornely et al., 2012; Cornely et al., 2025; Pappas
et al., 2016):

1. Anidulafungin iv (ilk giin 200 mg yukleme, sonraki
gunler 1*100 mg idame)

2. Kaspofungin iv (ilk giin 70 mg yukleme, sonraki giinler
1*50 mg idame)

3. Mikafungin iv (1*100 mg)

4. Rezafungin (ilk hafta 400 mg ylkleme, sonraki haftalar
200 mg idame) (Cornely et al., 2012; Cornely et al.,
2025; Pappas et al., 2016)

Ekinokandinlerin baslangi¢ tedavisinde ilk segenek haline
gelmesinde birden fazla 6zellik etkili olmustur. Ekinokandin
grubu antifungaller, kandida tiirlerinin ¢oguna kars1 fungisidal
etkinlik gosterirler (Dib, Hachem, Chaftari, & Raad, 2018). C.
auris dahil kandida tiirlerinin ¢ogunu kapsayan genis etki
spektrumu ve siirh ilag-ilag etkilesimi ekinokandin grubunun
Oonemli avantajlar1 olarak siralanabilir (Cornely et al., 2025).
Invaziv hastaliga yol agan kandida tiirlerinde ekinokandin
duyarliligmi alti y1l boyunca kiiresel ¢apta degerlendiren bir
calismada dokuz kandida tiirtinden besinin (C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei, and C. kefyr) yiiksek duyarlilik
gosterdigi  bildirilmistir.  Ancak  C.  parapsilosis, C.
guilliermondii, C. lusitaniae ve C. famata diger tiirlere gore
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belirgin bir sekilde daha az duyarli saptanmistir (Pfaller et al.,
2008). C. parapsilosis species complex’in tyeleri, C. parapsilosis,
C. metapsilosis ve C. orthopsilosis, FKS1 gen dizilerinde var olan
varyantlar nedeniyle daha yiksek ekinokandin minimum
inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerine sahiptir (Garcia-Effron,
Katiyar, Park, Edlind, & Perlin, 2008). Yine de saptanan daha
yiikksek MIK degerlerinin klinik yanita etkisi sinirhdir ve
ekinokandin tedavisiyle diger Candida tirlerine benzer bir tedavi
yanitt saglanabilmektedir (Cornely et al., 2025; Pfaller et al.,
2008).

Invaziv kadidiyaz tedavisinde kaspofungin ve amfoterisin
B deoksikolatin  karsilagtirildigi  bir ¢alismada %64,9’a
karst %80,7’lik tedavi yanitiyla kaspofunginin istiinligii
gosterilmistir (Mora-Duarte et al., 2002). Mikafungin ile
lipozomal amfoterisin B (L-AmB)’nin karsilastirildigi  bir
calismada ise tedavi basaris1 bakimindan her iki ilag benzer
bulunmustur. Buna karsilik mikafunginde advers etki goriilme
sikliginin daha az oldugu bildirilmistir (Kuse et al., 2007).

IDSA 2016 rehberi Onerilerine gore notropenik olmayan
kandidemi olgularinda ekinokandinler disinda secilmis hastalarin
baslangi¢ tedavisinde flukonazol 800 mg (12 mg/kg) yiikleme,
1*400 mg (6 mg/kg) idame dozda alternatif tedavi secenegidir.
Flukonazol baslanacak olgular belirlenirken kritik derecede hasta
olmayan ve flukonazol direngli Candida tiirii olasiliginin diisiik
oldugu hastalarin se¢ilmesi 6nemlidir (Pappas et al., 2016). Bu
noktada guvenli tarafta kalabilmek icin flukonazol tedavisinin
yalnizca klinik olarak stabil seyreden, daha dnce azol maruziyeti
olmayan ve C. glabrata i¢in yiiksek risk tasimayan vakalarda
tercih edilmesi yéniinde bir gdriis mevcuttur. ileri yas, malignite
ve diyabet tanisi olmasi C. glabrata i¢in riski arttiran faktorlerdir
(J. A. Vazquez, 2024).
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IDSA 2016 rehberi  amfoterisin ~ B’nin  lipid
formulasyonunun kullanimin1 ise diger antifungal ajanlara
intolerans, ilaca erisim sorunlar1 veya diren¢ olmasi durumunda
kabul edilebilir bir alternatif olarak gormektedir (Pappas et al.,
2016).

ECCM-ISHAM-ASM 2025 rehberi ise ekinokandin
disindaki seceneklere daha mesafeli yaklagmaktadir. Rehbere
gbre birinci basamak tedavide ekinokandin dis1 seceneklerin
giindeme gelebilmesi ancak ekinokandinler mevcut degilse veya
hasta daha 6nce ekinokandin direngli suslarla kolonize/enfekte
olmussa orta diizeyde Onerilmektedir. Burada giindeme
gelebilecek alternatifler L-AmB, flukonazol ve vorikonazoldur.
Diger amfoterisin B formiilasyonlar1 6nerilmemektedir (Cornely
etal., 2025).

Birinci basamak tedavi olarak baslanan antifungaller;
antifungal duyarhilik sonuglarma, hastanin ilact tolere

edebilmesine ve tedavi yanitina gore gereklilik halinde revize
edilebilir.

Notropenik kandidemi olgularinin tedavisi IDSA 2016
rehberinde ayr1 bir konu olarak ele alinmis ve baslangic tedavisi
olarak nétropenik  olmayan olgularla benzer sekilde
ekinokandinler Onerilmistir. No&tropenik olgularda alternatif
tedavide glclu 6neri olarak AmB’nin bir lipid formulasyonu
onerilmekte, ancak toksisite riski vurgulanmaktadir. Alternatif
tedavide no6tropenik olmayan hastalarda flukonazol belirli
sartlarla gili¢lii 6neri olarak daha 6nde iken, nétropenik olgularda
L-AmB o6ne ¢ikmaktadir. Flukonazoliin nétropenik olgularda
kullanimi ise kritik derecede hasta olmayan ve azol maruziyeti
olmayan olgularda zayif Oneri olarak giindeme gelmektedir
(Pappas et al., 2016). Flukonazol segeneginin mutlak nétrofil
say1s1 (ANC) > 500 hiicre/mL olan ve diger antifungallerle tedavi
edilemeyen olgularla sinirlandirilmasi da buna paralel bir goriis
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olarak mevcuttur. Notropenik olgularda yaygin flukonazol
kullanim1 ve albicans-dis1 tiirlerin sikliginin artiyor olmasi da
flukonazol iizerindeki c¢ekinceleri giiclendirmektedir. Ayni
cekinceler flukonazol disindaki diger azol grubu antifungaller
icin de gecerlidir (Fortun & Gioia, 2017; J. A. Vazquez, 2024).
ECCM-ISHAM-ASM 2025 rehberinde kandidemi tedavisine dair
Oneriler notropenik ve ndtropenik olmayan olgular1 ayirt
etmeksizin yapilmistir (Cornely et al., 2025).

Kandidemi tedavisinde tedavi siiresi, metastatik bagka bir
enfeksiyon odagi yoklugunda hem ndétropenik hem nétropenik
olmayan olgular icin kan kiiltiir negatifliginin saglanmasindan
itibaren 14 gin olarak 6nerilmektedir. ECCM-ISHAM-ASM
2025 rehberi bu oneriyi kan kualtarinun persistan olarak
negatiflesmesinden itibaren 14 giin daha tedavi verilmesi seklinde
ifade etmektedir. Kan kiiltiirliniin persistan olarak negatiflesmesi;
ardistk 3 kan kiiltiiriiniin  negatif sonuglanmasi seklinde
tanimlanmaktadir (Cornely et al., 2025). IDSA 2016 rehberinde
de benzer sekilde kandidemiye atfedilebilecek belirti ve
bulgularin diizelmesi ve kan kiiltiirii negatifliginin elde edilmesi
sonrasinda tedaviye en az 14 gin daha devam edilmesi
onerilmektedir. IDSA rehberi kontrol kan kilturlerinin her gin
veya giin asirt alinmasint Onermekte ve kiiltiirde negatiflik
saptanmasi diginda bir sart kosmamaktadir (Pappas et al., 2016).
ECCM-ISHAM-ASM 2025 rehberinin onerisi bu konuda net bir
sekilde giinliik kan kiiltiirii goriilmesi ve ardigik 3 kiiltlirde
negatiflik saglanmasi seklindedir (Cornely et al., 2025).

Notropenik olgularda saglanmasi gereken sartlara
notropeninin  diizelmesi (ANC > 500 hiicre /mL ve artis
egiliminde olmasi) de eklenmektedir (Pappas et al., 2016).
Kandidemi tedavisinde kiiltiir negatifliginden sonra 14 giin daha
tedavi verilmesi yaygin sekilde kabul géren bir uygulamadir ve
ana akim kilavuz Onerilerinin tamami bu uygulamay1
desteklemektedir. ~ Ancak  Ozellikle  metastatik ~ odak
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bulunmaksizin kandidemi saptanan non-ndtropenik olgularda
daha kisa tedavi siirelerinin yeterli olabilecegine yonelik kisith
sayida c¢alisma mevcuttur (Horn et al., 2007; Junco, Chehab,
Giancarelli, Bowman, & Turner, 2021). Bu calismalardan ve
uzun tedavi siirelerinin antimikrobiyal direnci tetikledigi
gerceginden hareketle 14 giinliikk tedavi uygulamasinin
sorgulanmas1 gerektigini ifade eden bir derleme son birkag yil
icinde yaymlanmistir. Derlemede 14 giinlik tedavi siiresi
kabuliiniin 1994 yilindaki bir calismadan kaynaklandigi ve daha
kisa tedavi siirelerine  Ustiinliigiiniin  randomize  bir
kargilagtirmaya tabi tutulmadigi goriisii One siiriilmektedir
(Salmanton-Garcia et al., 2024). Toplamda 14 gunlik tedavi
stiresinin kanita dayali olmadigini ifade eden bir yayinda da son
30 yildir bunun bir norm haline geldigi, toplam tedavi siiresinin
ve oral tedaviye gecis zamanlamasini degerlendirecek daha fazla
calismaya ihtiyag oldugunu vurgulanmaktadir (Dib et al., 2018).
Yine de nétropenik hastalar, endovaskuler protez, vaskuler greft
veya kardiyak pacemaker gibi faktorler varliginda tedavi
stiresinin kisaltilmasindan kacinilmalidir (Salmanton-Garcia et
al., 2024).

Bircok enfeksiyonda oldugu gibi kandidemi tedavisinde
de de-eskalasyon ve oral tedavilere gecis, hasta ve doktor igin
onemli bir karardir. Oral tedaviye ge¢is karar1 erken taburculuk,
intravendz  kateterlerin daha az kullanomi ve saglik
harcamalarinin disiiriilmesi gibi pek ¢ok faydayi beraberinde
getirmektedir (Bal et al., 2014; J. Vazquez et al., 2014).

IDSA 2009 kilavuzunda klinik olarak stabil olan ve
flukonazol duyarli iiremesi bulunan olgularda, flukonazole
gegcilebilecegi ifade edilmektedir (Pappas et al., 2009).
ESCMID’in 2012 yilinda non-nétropenik olgularda Candida
enfeksiyonlarini ele aldigi kilavuzunda ise daha temkinli bir
yaklagimla, bu sartlar1 tasityan olgularda 10 giin boyunca iv tedavi
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verildikten sonra oral step-down tedaviye gecilmesi
onerilmektedir (Cornely et al., 2012).

IDSA 2016 kilavuzu; klinik olarak stabil, 5-7 gin iv
tedavi almis, flukonazol duyarh bir Candida tiirii saptanan ve kan
kiiltiirtinde negatiflik saglanan nétropenik ve nétropenik olmayan
olgularda oral flukonazole gecis yapilmasini Onermektedir

(Pappas et al., 2016).

ECCM-ISHAM-ASM 2025 kilavuzunda ise oral step-
down tedaviye geg¢is icin siirlar daha dar ve kesin bir sekilde
cizilmigtir. Buna gore; birinci basamak tedavinin en az 5 giin
uygulandigr ve asagidaki kosullarin tiimiinii birden saglayan
hastalarda oral step-down tedaviye ge¢is disiiniilebilir (Cornely
etal., 2025):

1. Hemodinamik olarak stabil olan

2. Candida i¢in kan kx negatifligi saglanmis

3. Notropenik olmayan

4. Kaynak kontrolii saglanmig (6rnegin, santral vendz
kateter ¢ikarilmasi);

Oral azol tedavisini tolere edebilen

Secilen azole kars1 duyarliligin dogrulandig1 hastalar
(Cornely et al., 2025).

o o

Tiim bu kosullarin yaninda akiler bir yaklasim olarak, oral
tedavi verilmesi planlanan bir olgunun gastrointestinal
emiliminin normal olmasi1 da gerekmektedir. Flukonazoliin
biyoyararlanimi yiiksek oldugu icin oral tedavi ¢ogu hasta igin
uygundur. Oral ila¢ alamayacak olan (gastrointestinal emilimi
bozuk olan veya siddetli hastalik olan) olgularda ayni dozdan iv
tedavi verilmelidir (J. A. Vazquez, 2024).
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Tablo 1. Metastatik odak olmaksizin kandideminin baslangi¢
tedavisinde segenekler (Cornely et al., 2025)

Baslangic tedavisinde ilk tercih edilecek ajanlar

Anidulafungin Ilk giin 200 mg yiikleme, sonraki giinler 100
mg/giin idame dozu

Kaspofungin Ik giin 70 mg yiikleme, sonraki giinler 50
mg/giin idame dozu

Mikafungin 1*100 mg

Rezafungin Ik hafta 400 mg yiikleme, sonrasinda 200

mg/hafta idame dozu
Baslangic tedavisinde alternatif ajanlar

Flukonazol ik giin 800 mg (12 mg/kg) yiikleme, sonraki
gunler 400 mg (6mg/kg) idame dozu

Vorikonazol Ik giin 6 mg/kg giinde iki kez, sonraki giinler 4
mg/kg glinde iki kez

L-Am B 3 mg/kg/gin

Baslangic tedavisinde diger alternatifler kullanillamadiginda / basarisiz
oldugunda diisiiniilebilecek ajanlar

Amfoterisin B lipid 5 mg/kg/gun

kompleks

Isavukonazol flk 2 giin 3*200 mg; sonraki giinler 200mg/giin
Baslangi¢ tedavisinde 6nerilmeyen ajanlar

Amfoterisin B deoksikolat

Itrakonazol

AmarCAND2 calismast verilerine gore sistemik
antifungal tedavinin 5. gininde de-eskalasyon gergeklestirilen
olgularda 28-giinlik mortalitenin degismedigi gosterilmistir
(Bailly et al., 2015). Erken oral step-down stratejisini
degerlendiren bir baska ¢alismada da baslangicta anidulafungin
iv tedavisi alip sonrasinda erken oral azol tedavisine gegen
olgularda tedavi basarisi, kontrol grubuyla benzer bulunmustur (J.
Vazquez et al., 2014).

Rezafungin sahip oldugu uzun yari-6mir sayesinde,
klinik olarak stabil ve taburculuga uygun olan ancak oral tedavisi
olmayan azol direncli Candida tirlerinin (C. glabrata, C. krusei,
C. auris gibi) etken oldugu olgularda yatis siiresini kisaltmak ve
tedaviyi ayaktan tamamlamak i¢in faydali bir secenek olabilir (J.
A. Vazquez, 2024). Gastrointestinal emilim bozuklugu olan
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ancak klinik olarak stabil olgularda da rezafungin, ayaktan tedavi
konusundaki énemli bir boslugu doldurabilir.

Kanitlanmis veya siiphelenilen ila¢ direnci varliginda,
tedavi basarisizlig1 veya ila¢ intolerans1 durumlarinda kurtarma
tedavisi olarak “ikinci basamak tedavi secenekleri” glindeme
gelmelidir. Baslangic tedavisinde ekinokandin kullanilan
olgularda kurtarma tedavisi icin en uygun secenek L-AmB
olacaktir. Kurtarma tedavisinde farkli ilag simifindan bir ajan
tercih etmek dogru bir stratejidir (Cornely et al., 2025). Ozellikle
artan flukonazol direnci ve flukonazol direngli Candida turlerinin
sikhigindaki  artis, baslangic  tedavisinde azol grubu
antifungallerin tercihini sinirlandirmistir. Kurtarma tedavisinde
flukonazol veya vorikonazol tercih ederken de, lokal
epidemiyoloji ve antifungal duyarlilik paternlerinin géz oniinde
bulundurulmasi 6nemlidir (Cornely et al., 2025).

Antimikrobiyal direng konusunun giderek ciddi bir
problem haline gelmesiyle, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2017
yilinda ilk bakteriyel dncelikli patojenler listesi yayinladi (Moja
& Organization, 2017). Ancak direng¢ sorunu yalnizca bakteriyel
patojenler degil, ayn1 zamanda fungal etkenlerde de giderek
alevlenen bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktaydi. Bu nedenle
bakteriyel patojenlerle ilgili 2017 yilindaki listeyi 2022°de fungal
oncelikli patojenler listesi izledi (WHO, 2022). DSO 2022
yilinda yayinladig1 bu listede 19 fungal patojeni orta, yiiksek ve
kritik diizeyde dncelikli olarak kategorize etti. Bu kategorizasyon
gerceklestirilirken mortalite oranlari, kiiresel ¢apta yayginligi, yol
actigt komplikasyonlar, diren¢ oranlari ve onlenebilirlik gibi
toplam 10 Onceliklendirme kriterine gore bir degerlendirme
yapilmistir. DSO’niin listesinde C. auris ve C. albicans kritik
grupta listelenirken, Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata),
C. tropicalis ve C. parapsilosis “ylksek dncelikli” grupta kendine
yer bulmustur. Pichia kudriavzeveii (Candida krusei) ise “orta
diizeyde Oncelikli” olan grupta yer almistir (WHO, 2022).
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Bilimsel arastirmalarin odaklanacagi sorunlarin belirlenmesine
rehberlik etmeyi hedefleyen bu liste, degerli bir calisma olmakla
birlikte listedeki onceliklendirmeye dair elestirel yaklagimlar da
mevcuttur. Bu elestirel bakis 6zellikle C. parapsilosis’in olmasi
gerekenden daha hafif bir onceliklendirmeye tabi tutuldugu ve
kritik gruba alinan C. albicans ile ilgili risklerin abartildig
yonundedir (Casalini, Giacomelli, & Antinori, 2024).

Invaziv kandidiyaz tedavisinde yaygin olarak kullanimda
olan yalmzca dort antifungal ila¢ smifi (azoller, polienler,
ekinokandinler ve kisitli bir segenek olarak flusitozin) oldugunu
diisiindiigiimiizde, fungal patojenlerdeki diren¢ sorununun
aciliyeti cok daha gozle gorunur hale gelmektedir. Seceneklerin
sinirlt olusunun yam sira, ¢apraz diren¢ nedeniyle grubun bir
iyesine direncli olan bir etkenin diger iiyelere de siklikla direncli
hale gelmesi bir diger handikaptir.

6. SONUC

Kandidemi; gerek etkiledigi hasta profilinin ¢oklu
komorbidleri olan, bagisiklig1 farkli sebeplere bagl olarak ¢esitli
diizeylerde baskilanmis hassas gruplar olmasi, gerekse kardiyak,
santral sinir sistemi ve goz gibi ¢ok farkli tutulumlarin eslik
edebildigi bir durum olmasi sebebiyle klinik yonetimi karmasik
hale gelebilen bir klinik tablodur. Tiim bunlarin yaninda C. auris
gibi yeni MDR patojenlerin ortaya ¢ikisi, etkenlerin
dagilimindaki epidemiyolojik kayma ve yaygin kullanilan
antifungallere gorece daha disiik duyarliliga sahip tiirlerin
sikligindaki artis kandidemi yonetimini problemli hale getiren
faktorlerdir. Klinik sonuglar bakimindan gelecegin ne denli
zorlayici veya umut vaat eder bir sekilde gelisecegini, kandidemi
yonetiminin zorlu yanlar1 ve bunlarin iistesinden gelmeye yonelik
stratejiler arasindaki denge belirleyecektir.
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