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Pulmoner Kandidiyaz

Halis Akalin

Ozet: Candida tiirlerine bagh infeksiyonlar ozellikle yogun bakum iinitelerindeki kritik hastalarda ve bagisikhg baskilan-
mus hastalarda goriilmektedir. Invazif Candida infeksiyonlart icinde en sik kandidemi goriilmektedir. Pulmoner kandidiyaz
ise olduk¢a nadirdir. Candida spp. bagisikligr baskilanmus hastalarda pnémoni aywrict tamisinda sikhikla diisiiniilmesine kar-
sin, kesin tanisi zordur ve histopatolojik olarak dogrulanmay: gerektirir. Balgam ve diger alt solunum yolu orneklerinden
Candida spp. izolasyonunun tan degeri tartismalidir.

Anahtar Sozciikler: Candida infeksiyonlari, Candida pnémonisi.

Summary: Pulmonary candidiasis. Infections due to Candida spp. are seen especially in critically ill patients in intensive
care units and immunocompromised patients. Candidemia is most frequently seen among the invasive Candida infections. Pul-
monary candidiasis is rare. Diagnosis of pulmonary candidiasis is difficult although it is frequently considered differential diag-
nosis of pneumonia in immunocompromised patients and requires histopathological confirmation. The diagnostic value of Can-

dida spp. isolation from sputum or specimens of lower respiratory tract is controversial.

Key Words: Candida infections, Candida pneumonia.

Giris

Candida tiirleri normal floranin bir iiyesi olarak oral kavi-
te, gastrointestinal kanal, cilt, genitoiiriner kanal ve hatta solu-
num yolllarinda bulunabilen firsat¢t mantarlardir. Candida tiir-
leri deri ve mukozalari tutan yiizeyel infeksiyonlardan yagsami
tehdit eden invazif infeksiyonlara kadar de8isen genis bir
spektrumda infeksiyonlara neden olur (1,2).

Epidemiyoloji ve Patogenez

Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarin artist ile 1960t
yillardan itibaren invazif Candida infeksiyonlar: artig goster-
mistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Hastane In-
feksiyonlar1 Siirveyans Sistemi (NNIS) verileri; fungal kan do-
lagimi infeksiyonlarinin 1980-1990 yillar arasinda hastaneden
taburcu olan 1000 hasta bagina 0.1'den 0.5'e ulasti§in1 goster-
mektedir. Bu caligmada fungal kan dolagimi infeksiyonlarinin
%385.6'sinda etken Candida spp. olarak saptanmigtir. Ayni sis-
tem verilerine gore 1980'den 1989 yilina kadar Candida
spp.'ye bagli kan dolasimi infeksiyonlarinda hastanelerin tipi-
ne bagl olarak 1.8 ile 5.9 arasinda degisen bir artis saptanmis-
tir. 1986-1989 yillar1 arasinda ise, Candida spp. tiim kan dola-
simi infeksiyonlarinin %8'inde etken olarak dordiincii sirada
yer almistir. ABD'de bulunan M.D. Anderson Kanser Merkezi
verilerine bakildiginda ise 1988-1992 yillar1 arasindaki hema-
tojen kandidiyaz insidansinin 1000 bagvuruya dort-alt1 arasin-
da oldugu goriilmektedir. Bu yiiksek oran hastanenin onkolo-
jik hastalara bakim verme 6zelligini yansitmaktadir (3).

Yine NNIS verilerine gore 1980-1990 yillar1 arasinda yo-
gun bakim {initelerinde gelisen tiim hastane infeksiyonlarinin
%10.1'inden Candida spp.nin sorumlu oldugu ve bu déonemde
tiim hastane infeksiyonlarinda kandidemilerin bes kat, Candi-
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da'ya bagl iiriner sistem infeksiyonlarinin iki kat ve Candida
pnomonilerinin 1.6 kat arttig1 rapor edilmistir (1).

Tayvan'da bulunan bir iiniversite hastanesinde histopato-
lojik incelemeye dayanilarak tani konulan olgularin alindig:
calismada, 1988 yilinda bes olan fungal pnomoni sayis: 1997
yilinda 30 olarak saptanmistir. Bu ¢aligmadaki 10 yillik do-
nemde (1988-1997) 140 fungal pnomoni tanimlanmistir. Bu
olgularin 20'sinde etken Candida spp. olarak bulunmustur
4).

Yapilan calismalarda ventilator ile iligkili pnomoni diisii-
niilen yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda solunum yolu
orneklerinden funguslarin izole edilme oranlar1 (Candida spp.
de dahil) %3.5-4.5 arasinda bulunmustur. Yine YBU’de takip
edilen hastalarda yapilan postmortem ¢aligmalarda akciger do-
ku drneklerinin kiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmalarin
%7-17'sinin mayalar oldugu gosterilmistir (5).

Candida pnomonileri bagisiklig1 baskilanmis hastalarda
bile nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kanser varliginda, notro-
penide, kemoterapi alanlarda, hematolojik malignitesi olanlar-
da veya organ transplant hastalarinda gelisen Candida pnomo-
nisi immiin sistemde ciddi bir baskilanmaya isaret etmektedir.
Bunun disinda Candida pnémonileri daha ¢ok YBU’de olan
veya operasyon sonrast donemde bulunan hastalarda bildiril-
mistir. Candida pnomonileri diabetes mellitus'u olan veya al-
kol bagimlis1 veya kronik akciger parenkim hasari olan ve be-
lirgin immiin yetmezIligi olmayan hastalarda da tanimlanmis-
tir. Uzun siireli steroid kullanan hastalar da bu yonden yiiksek
bir risk altindadir (1,6,7).

Fagon ve arkadaglar1 (8) YBU’de takip edilen ve Candida
spp.'ye bagli pnémoni veya kolonizasyonu olan kritik hastalar-
da 6nceden antibiyotik kullanimi veya steroid kullaniminin da-
ha sik oldugunu saptamiglardir.

Candida pndmonilerinin patogenezinde iki farkli yol mev-
cuttur. Birincisi kolonize olmus Candida'lar1 igeren orofarinks
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iceriginin aspirasyonudur (primer pnémoni) ve bu nadir olarak
olusur. Tkincisi ve daha sik goriileni ise, hematojen yol ile ya-
yilan Candida'larin akcigerde ve ayn1 zamanda diger bircok
organda lezyonlar olusturmasidir (9).

Mononiikleer fagositler ve notrofiller genel olarak Candi-
da spp.'ye karsi savunmada yer alan en 6nemli hiicrelerdir.
Yapilan deneysel caligmalarda alveolar makrofajlarin da
onemli bir rol oynadiklar1 gosterilmistir (1). Yine yapilan de-
neysel calismalarda pulmoner surfaktan protein D'nin C. albi-
cans'a kars1 ilk basamak savunmada gorev aldig1 gosterilmis-
tir (10).

Kanser hastalarinda yapilan otopsi ¢alismalarinda; siste-
mik kandidiyaz1 ve akciger belirtileri olan bagisiklig1 kirllmig
hastalardaki akciger patolojisi, mayalar1 igeren lokositler ile
birlikte damarlarin bulundugu nekrotizan vaskiilit lezyonlarini
gostermektedir. Buna karsin, sistemik kandidiyazin olmadigi
hastalarda ise akciger lezyonlari alveol tutulumunu gosterir;
fakat vaskiilit yoktur (1).

Klinik Ozellikler

Pulmoner kandidiyaz fokal bir infiltrasyon, hematojen ya-
yilim gosteren hastalarda difiiz bilateral miliyer yayilim veya
nadir olarak aspergillomadan ayirt edilemeyen bir mantar to-
pu seklinde ortaya cikabilir. Diger belirti ve bulgular; 6ksii-
riik, ates, solunum sikintist ve bazen hemoptizidir. Primer
Candida pnomonilerinde en 6nemli klinik belirtiler ates ve ta-
sipne olarak bildirilmistir. Bu hastalarda plevra tutulumuna
baglh gogiis agrist olabilir. Disemine hastalig1 olanlarda cilt
lezyonlari, endoftalmit ve karaciger metastazlari da goriilebi-
lir (6,11-13).

Bagisikligr kirilmig hastalardaki invazif fungal infeksiyon-
larin tamimlarinda bir uzlagt saglanmistir. Bu uzlagi raporuna
gore kanitlanmig pulmoner kandidiyaz icin histopatolojik tani
(miik6z membranlar disindaki dokulardan) gereklidir. Bunun-
la birlikte, bu uzlagi raporuna gore kanitlanmig invazif fungal
infeksiyonlar (mayalar) icin idrar, siniisler ve miik6z memb-
ranlar hari¢ normal olarak steril ve klinik veya radyolojik ola-
rak infeksiyonla uyumlu bir bolgeden steril yontemle alinan
ornekte tireme olmasi da yeterlidir. Bu durumu pulmoner kan-
didiyaz i¢in diislindiigiimiizde klinik veya radyolojik olarak
pnomoni varliginda plevral sivida Candida spp. tiremesi de ka-
nitlanmig infeksiyon i¢in yeterlidir. Olast (probable) ve miim-
kiin (possible) pulmoner kandidiyaz acisindan bu kriterlere si-
rasiyla bakildiginda ise; olas1 pulmoner kandidiyaz i¢in kona-
ga ait faktorlerin biri + kandidemi veya iiriner kateter yoklu-
gunda iki farkl idrar kiiltiiriinde Candida spp. liremesi veya
Candida silendirlerinin goriilmesi + alt solunum yolu ile ilgili
bir major (veya iki minor) klinik bulgu varligi; miimkiin pul-
moner kandidiyaz icin ise konaga ait faktorlerin biri + kandi-
demi veya iiriner kateter yoklugunda iki farkli idrar kiiltiiriin-
de Candida spp. liremesi veya Candida silendirlerinin goriil-
mesi veya alt solunum yolu ile ilgili bir major (veya iki minor)
klinik bulgu varlig1 gereklidir. Bu tanimlarin siirveyans ve or-
tak dilin kullanilmas: amaci ile olusturulmus oldugu ve klinik-
te tant koymak i¢in veya diglama kriteri olarak kullanilmama-
st gerektigi unutulmamalhidir (14).

Bagisiklig1 kirilmamis ve kritik hastali§1 nedeniyle yogun
bakimda takip edilen hastalarda ise yukaridaki gibi tamimlar
icin heniiz uzlas1 yoktur. Invazif kandidiyaz teriminin birbiri-

ne yakin fakat ayri iki farkli durumu tamimladig diisiiniilebi-
lir. Bunlar kandidemi ve sistemik (veya disemine) kandidiyaz-
dir. Kandidemi kan kiiltiiriinde Candida spp. tiremesidir. Di-
semine kandidiyaz ise normal olarak steril ve birbirine komsu
olmayan bolgelerden kiiltiir veya histopatoloji ile invazyonun
gosterilmesidir. Bu bulgular hematojen yayilimin varligini
gosterir ve pulmoner kandidiyaz genellikle hematojen yayilim
sonucu gelismektedir (12).

Tam

Candida spp. bagisikligi kirilmis hastalarda olusan pno-
monilerde siklikla ayirici tanida diistiniilmesine karsin kesin
tanis1 kolay degildir ve histopatolojik olarak dogrulamay1 ge-
rektirir. Genel olarak bakildiginda solunum yollarinin Candi-
da spp. ile kolonizasyonu gercek Candida pnomonilerinin her
iki formuna gore olduke¢a sik goriilen bir durumdur. Bagisik-
lig1 kirillmig bir hastada alt solunum yolu ile ilgili belirti ve
bulgular acil olarak bir PA akciger grafisi incelemesini gerek-
tirir. Subakut baglayan fokal veya multifokal konsolidasyonlar
bir fungal infeksiyon icin destekleyicidir. Bununla birlikte
pulmoner kandidiyaz difiiz bir infiltrasyon ile ortaya cikabilir
ve bu radyolojik goriintim aspergilloz, Pneumocystis jirovecii
pnomonisi, sitomegalovirus ve diger viral infeksiyonlar, mili-
yer tiiberkiiloz ve infeksiydz olmayan durumlarda da olabile-
ceginden ayirici tani yapilmasi gereklidir. Bilgisayarli tomog-
rafi, PA grafilerden daha duyarlidir ve PA grafilerde infiltras-
yon yoklugunda veya bu yontemle goriilemeyen degisiklikler-
de oldukga yararlidir. Febril notropenisi olan ve ii¢-bes giinliik
antibakteriyel tedaviye ragmen atesi devam eden hastalarda
akciger bilgisayarli tomografisi mutlaka yapilmalidir. Bilgisa-
yarli tomografi ayrica biyopsi gibi invazif islemlerin yapila-
bilmesine yardimci olabilir. Difiiz infiltrasyonlarda bronkoal-
veolar lavaj orneginin incelemesi taniya yardimci olabilir
(9,15,16).

C. albicans'm eozinofilik pnomoni de yapabilecegi akilda
tutulmalidir (17).

Balgam ve diger alt solunum yolu 6rnekleri kiiltiirlerinden
Candida spp. iremesinin tant degeri oldukca tartigmalidir.
Orofarinks ve gastrointestinal kanalda kolonize olan Candi-
da'lar solunum yolllaria yayilabilir ve sonugta alveollere ula-
sabilir. Bundan dolay1 endobrongial 6rnekler pozitif oldugu
halde pnomoniye ait klinik veya patolojik bulgu saptanamaz
(D).

El-Ebiary ve arkadaglar1 (5)'nin notropenik olmayan, 72
saatten fazla olmak iizere mekanik ventilasyon desteginde olan
ve 21'inde akciger grafisinde infiltrasyon olan 25 hastada yap-
tiklar1 bir caligmada; 6liimden hemen sonra hastalar mekanik
ventilasyondan ayrilmamig ve endotrakeal aspirat (ETA), ko-
runmus firga yontemi (PSB), korunmus bronkoalveoler lavaj
(p-BAL), bronkoskopi kilavuzlugunda akciger biyopsisi (has-
ta bagina iki 6rnek) ve kor biyopsi (bircok farkl: akciger bolge-
sinden-ortalama hasta bagina 14 6rnek) 6rnekleri alinmigtir. 10
hastanin (%40) pulmoner biyopsi 6rneginde Candida spp. iire-
mesi saptanmustir. 25 hastanin sadece ikisinde (%8) pulmoner
kandidiyaz kanitlanmistir (birinde histopatolojik olarak, dige-
rinde ise plevral sivida Candida spp. tiremesi ile). Biyopsi or-
neginde Candida spp. liremeyen 15 hastanin hic¢birinde histo-
patolojik olarak Candida pnomonisi saptanmamistir. Kanitlan-
mig iki pulmoner kandidiyaz olgusu dikkate alindiginda ETA,
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PSB, p-BAL, kilavuz esliginde biyopsi ve kor biyopsi i¢in du-
yarlilik sirasiyla %100, %50, %50, %75 ve %100; ozgiilliik ise
%67, %355, %70, %33 ve %20 olarak bulunmustur. Candida
spp. agisindan kantitatif olarak bu yontemler arasinda anlamli
farklilik saptanmamuistir. Sonugta bu ¢alismada kantitatif kiil-
tiirlerin gercek pulmoner kandidiyaz tanisinda yeterli olmadig1
gOsterilmistir.

Rello ve arkadaglari (18)'nin nétropenik olmayan 37 hasta-
da yaptiklar1 bir ¢alismada bronkoskopik orneklerdeki anlamli
(PSB 21000 kob/ml) iiremelerin pulmoner kandidiyaz tanisi
icin yararli olmadig1 saptanmustir.

Kontoyiannis ve arkadaslar1 (19)'nin kanserli hastalarda
yaptiklari bir caligmada ise 1995-1999 yillar1 arasinda 676 has-
taya otopsi yapilmis ve 254 olguda (%38) histopatolojik olarak
pnoémoni saptanmig ve bu 254 olgunun 36'sinda ise (%14) pul-
moner kandidiyaz histopatolojik olarak gosterilmistir. Retros-
pektif olarak bu 254 olgunun 6lmeden 6nceki son dort hafta
icinde alinmig olan balgam ve BAL Kkiiltiir sonuclar1 incelen-
mis ve pulmoner kandidiyaz olarak kesin tan1 alan olgular dik-
kate alinarak yapilan degerlendirmede balgam ve BAL kiiltiir-
lerinin pulmoner kandidiyaz tanisi icin duyarhliklar sirasiyla
%85 ve %71, ozgiilliikleri ise sirastyla %60 ve %57 olarak bu-
lunmustur. Pozitif prediktif deger sirasiyla %42 ve %29, nega-
tif prediktif deger ise %93 ve %89 olarak bulunmustur.

Saito ve arkadaglar1 (20) ise BAL sonuclarinin akut 16se-
misi ve pndmonisi olan hasta grubunda pulmoner kandidiyaz
tanist acisindan duyarlilik ve ozgiilliigiinii sirasiyla %75 ve
%100 olarak bulmusglardir.

Von Eiff ve arkadaglari (21) ise histopatolojik olarak kanit-
lanmis 10 Candida pnomonisinin yedisinde BAL ile tan1 konu-
labildigini bildirmislerdir.

Wood ve arkadaslar1 (22) travma geg¢irmis kritik hastalar-
da BAL 6rneginde 100 000 kob/mI'nin altindaki Candida iire-
melerinde antifungal tedaviye gerek olmadigini gostermisler-
dir.

Yukaridaki ¢aligmalara bakildiginda solunum yolu 6rnek-
lerinde Candida spp. liremesi her ne kadar pulmoner kandidi-
yaz tanisi acisindan cok degerli olmasa da, solunum yollarin-
daki kolonizasyon sistemik kandidiyaz i¢in bir risk faktorii
olabilir.

Pittet ve arkadaslar1 (23) yaptiklari bir ¢calismada Candida
kolonizasyonunun derin yerlesimli kandidiyaz i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gostermisler; farkli anatomik bolge-
lerden (trakea, idrar, cilt, digki, cerrahi yaralar ve drenaj sivisi
gibi) alinan 6rneklerdeki tiremelerin, kolonizasyon indeksinin
(pozitif bolge sayisi/kiiltiir alinan bolge sayist) hesaplanmasin-
da kullanilabilecegini bildirmigler ve kolonizasyon indeksi
0.5'ten biiyiik olan hastalarda derin yerlesimli Candida infek-
siyonu gelisme riskini artmis olarak saptamiglardir.

145 kandidemi olgusunun incelendigi bir calismada; kan-
didemi saptanmadan once hastalarin 31'inde (%21.4) Candida
spp. ile kolonizasyon saptanmistir. En sik kolonizasyon sapta-
nan mikrobiyolojik 6rnekler idrar ve solunum yolu ornekleri
olarak bulunmustur (24).

Tedavi

Maligniteli ve/veya Notropenik Hastalar

Malignitesi olan hastalardaki primer Candida pnomonile-
rinde mortalite oldukg¢a yiiksektir. Bu hastalardaki invazif

Candida infeksiyonlarinin basarili olarak tedavi edilmesinde
erken tan1 ve etkin bir tedavi oldukca 6nem tasir. Klinik siiphe
varliginda, tan1 calismalart devam ederken ampirik antifungal
tedavi baslanmalidir (25-27).

Primer Candida pnomonilerinin ¢ogunun amfoterisin-
B'nin 0.7-1 mg/kg/giin dozunda verilmesi ile tedavisinin yapi-
labildigi bildirilmistir. Hematojen yayilima bagl kandidiyaz
(akut disemine kandidiyaz) ile birlikte olan sekonder pndmo-
nilerde ise tedavi akut disemine kandidiyaz (hematojen kandi-
diyaz) gibi yapilmalidir (28,29).

Lequaglie ve arkadaslar1 (30) 6zofagus veya akciger ma-
lignitesi olan hastalarda yaptiklar1 bir calismada; Candida tro-
picalis'in neden oldugu yedi pulmoner kandidiyaz olgusunu li-
pozomal amfoterisin-B 1-2.2 mg/kg/giin (giinliik en yiiksek
toplam doz 100 mg) seklinde 10 giinliik bir siirede bagari ile te-
davi ettiklerini bildirmislerdir.

Bagsikhigy Kirdmanus Hastalar

Alt solunum yolu 6rneklerinden Candida spp. izolasyonu
primer pnémoniden ¢ok kolonizasyonu yansitir. YBU’lerde ta-
kip edilen hastalarda bu kolonizasyon kolaylikla olusabilir. In-
vazif kandidiyaz igin diger risk faktorleri bulunmadig: siirece
antifungal tedavi gerekmez. Birbirine komsu olmayan anato-
mik bolgelerdeki (idrar ve balgam gibi) multipl anatomik bol-
ge kolonizasyonu kandidemi gelisimi a¢isindan ¢ok 6nemli bir
prediktif faktordiir ve kritik hastalarda antifungal tedavi bas-
lanmas1 agisindan bir uyarici olabilir (31).

Pittet ve arkadaglar1 (23) kolonizasyon indeksinin %50 ve
iizerinde olmasmin anlamli olarak infeksiyon-kolonizasyon
ayirimi yaptigini saptamiglardir; fakat bu kolonizasyon indek-
si genis prospektif klinik ¢aligmalarda denenmemistir. Koloni-
zasyon indeksinin temel alinarak preemptif antifungal tedavi
baglanmasi, risk faktorlerine dayanilarak profilaksi yapilmasi-
na gore daha objektif goriinmektedir ve gereksiz antifungal
kullaniminin ve yaratti§1 diren¢ probleminin oniine gecebilir
(12,32).

Bu hastalardaki Candida pnomonilerinde amfoterisin-B
0.6 mg/kg/giin kullanilabilir. Flukonazole direngli bir Candida
spp. infeksiyonu diisliniilmedigi durumlarda flukonazol (bas-
langicta 12 mg/kg/giin ve daha sonra 6 mg/kg/giin, ayrica uy-
gun klinik durumda IV'den PO tedaviye gegilebilir) alternatif
olabilir. Lipid formiiliinde amfoterisin-B kullanimi gereken
durumlarda ise 1.5 mg/kg/giin verilebilir (33).

Genel olarak pulmoner kandidiyaz icin tedavi siireleri ko-
nusunda kanita dayanan acik bir 6neri yoktur ve bu durumda
en uygun yol hastalarin durumuna gore tedavi siiresinin ayar-
lanmasi gibi goziikkmektedir.
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