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ÖZET

A�ız tabanında geli�en karsinom nedeniyle 2 kür kemoterapi alan ve sonrasında febril nötropenik atak nedeniyle geni�

spektrumlu antibakteriyel kullanan ve ardından amfoterisin-B’ye dirençli Candida krusei’ye ba�lı kandida özofajiti olu�an

olgu literatür bilgileri e�li�inde tartı�ılmı�tır.
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SUMMARY

Can Caspofungin be a Solution for Amphotericin-B-resistant C.krusei Infections?
Presentation of a Case

A patient with oral carcinoma was treated with chemotherapy and thereafter febrile neutropenia developed. Following

the administration of broad spectrum antibiotics, the patient suffered from esophagitis caused by Candida krusei which

was detected resistant to amfotericin-B. The patient was successfully treated with caspofungin.
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G�R��

Yeni antifungal ilaçların geli�mesi, profilakside daha
agresif yakla�ımları kolayla�tırmı� ve fungal infeksiyonların
tedavisinde endi�e duyulan dirençli organizmaların ortaya
çıkı�ına neden olmu�tur(4). Yeni epidemiyolojik veriler, özellikle
flukonazole dirençli Candida türleri gibi dirençli mantarlara
ba�lı infeksiyonların öneminin arttı�ını do�rulamaktadır. Bu
a�ır infeksiyonların, kolayla�tırıcı çevresel ko�ullar, selektif
antifungal baskı ve immunsüprese hasta sayısındaki artı� ile
ili�kili oldu�u ortaya konmu�tur. Non-albicans Candida

türlerinin (NACS), kolonize ve infekte hastaların orofaringeal
izolatlarından anlamlı oranda elde edilmesinden sonra önemi
artmaya ba�lamı� ve bazı çalı�malarda en geni� oranın
flukonazole dirençli izolatlar oldu�u bildirilmi�tir(2, 3).

Bu makalede, a�ız tabanında geli�en karsinom nedeniyle

2 kür kemoterapi alan ve sonrasında febril nötropenik atak
nedeniyle geni� spektrumlu antibakteriyel kullanan ve ardından
amfoterisin-B’ye dirençli C.krusei’ye ba�lı kandida özofajiti
geli�en bir olgu literatür bilgileri e�li�inde tartı�ılmı�tır.

OLGU

Klini�imize ba�vurmadan yakla�ık 6 ay önce yakınmaları
üzerine çekilen boyun spiral bilgisayarlı tomografisi “a�ız
tabanında ve boyun sol yanında kontür özelli�i gösteren kitleler
mevcut ve bu görünümü ile lezyonun malign oldu�u
dü�ünülmü�tür” �eklinde rapor edilen hastanın o dönem kitle
için Kulak Burun Bo�az bölümünce yapılan muayenesi
sonucunda a�ız tabanı karsinomu tanısı konulmu� ancak
inoperabl olarak de�erlendirilmi�tir. Yine klini�imize



ba�vurmadan bir ay önce hasta 2. kemoterapi kürünü almak
için Onkoloji Bölümüne ba�vurmu�, bu dönemde a�ız içinde
plakları görülen hastanın bu plaklarından alınan örne�inin
Gram yaymasında maya hücreleri görülmesi üzerine
mikostatin® gargara tedavisi düzenlenmi�tir. �kinci kür
kemoterapisi tamamlanan hasta taburcu edilmi�tir. Kemoterapi
sonlandırıldıktan 11 gün sonra nötropenik (lökosit: 500/mm3)
olan ve ate�i 38.8°C bulunan hasta febril nötropeni tanısıyla
�nfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji bölümüne
yatırılmı�tır. Hastaya febril nötropeni protokolü do�rultusunda
piperasilin/tazobaktam 3x4.5 g ve amikasin 1x1 g tedavisi
ba�lanmı�tır. Tedavinin 4. gününde nötropenisi düzelen hastanın
antibiyoterapisi 10. günde sonlandırılmı�tır. Ancak febril
nötropeni ata�ından çıkan hastanın yutma güçlü�ü yakınması
olması üzerine yeniden yapılan fizik muayenesinde a�ız içinde
ve dil üzerinde plakları saptanmı�tır. Dil üzerindeki plaklarından
alınan sürüntü örne�inin Gram boyalı preparatında maya
hücreleri görülmü�tür. Alınan örnek aynı zamanda Sabouraud-
dekstroz-agara ekilerek 35ºC’de inkübe edilmi�tir. Kültürde
üreyen kolonilerin direkt mikroskopisinde de maya hücreleri
görülmü�, kolonilerden yapılan germ tüp testi negatif sonuç
vermi�, mısır unu-Tween 80’li agarda yalancı hifler ve uzun
a�aca benzer blastosporlar olu�turan köken API 20C AUX®
(Bio Mérioux) kiti ile Candida krusei olarak tanımlanmı�tır.
C. krusei flukonazole intrensek olarak dirençli oldu�undan
bu antifungal ajana yönelik antifungal duyarlılık testi
yapılmamı�tır. Amfoterisin-B için antifungal duyarlılık testi
E test ile yapılmı� ve M�K de�eri 3 μg/ml bulunmu�tur.
Kaspofungin ticari preparatından (Cancidas®-Merck Sharp
and Dohme) dilüsyon yöntemi ile yapılan antifungal duyarlılık
testinde M�K de�eri 0.0625 μg/mL olarak belirlenmi�tir.
Çalı�mada uygulanan testlerin kontrolünde C. albicans ATCC
90028 standart su�u kullanılmı�tır. Bunun üzerine hastaya
kandida özofajiti tanısı konulmu� ve ilk gün yükleme dozu
olarak 70 mg/gün, sonrasında 50 mg/gün olmak üzere
kaspofungin tedavisi ba�lanmı�tır. Bu tedaviyi 14 gün alan
hastanın a�ız içi plakları ortadan kalkmı� ve yutma güçlü�ü
yakınmaları geçmi�tir.

TARTI�MA

Kar�ıla�ılan dirençli mantarlara ba�lı problemlerden
kaçınmak ve etkili profilaktik ve terapötik stratejilerin
geli�tirilmesi için antifungal ilaç direncinin anla�ılması esastır.
Klinisyenin, sadece in-vitro mikrobiyal direnç olmadı�ını,
çünkü tedavi ba�arısızlı�ına neden olan klinik direncin
antifungal ilacın sadece M�K de�erine de�il, aynı zamanda
ilacın penetrasyon ve da�ılımına ve konak immunitesinin
durumu gibi birçok di�er faktörlere ba�lı oldu�unu göz önünde
tutması gereklidir(4).

Moleküler düzeyde azol direncinin kazanılması için farklı
mekanizmalar tanımlanmı�tır, bunlar arasında ilacın efluksunun
artması ile birikiminin azalması, hedef enzimi olan lanosterol
14 �-demetilaz aktivitesinin engellenmesi, ergosterolün
biyosentetik yolundaki di�er enzimlerin de�i�mesi ve ilacın
fungal membrana permeabilitesinin azalması sayılabilir(11,15).
C.krusei kökenlerinde flukonazole kar�ı dirençten birinci
derecede sorumlu mekanizma ilacın hücre dı�ına
pompalanmasıdır. Polien antifungal ajanların hedefi, fungal
membrandır. Poliene direncin potansiyel moleküler
mekanizmaları; hücrenin total ergosterol içeri�inin azalması,
bazı veya tüm polien ba�layan sterollerin ergosterol varlı�ının
maskelenmesi veya yeniden düzenlenmesini içerir(4). Hücre
membranındaki sterollerin kalitatif ve kantitatif de�i�ikliklerinin
her ikisine ba�lı poliene dirençli mantarların ortaya çıktı�ı
bildirilmi�tir(13). C.krusei genellikle amfoterisin-B’ye duyarlı
kabul edilmesine kar�ın C.albicans’a göre polienlerin M�K
de�erleri daha yüksektir ve çok sayıda yeni bilgi bu türün de
önemli orandaki izolatlarının amfoterisin-B’ye dirençli
oldu�unu bildirmektedir(10). Özellikle maya infeksiyonları
olan kanserli hastalarda, kazanılmı� amfoterisin-B direnci
olan izole olgular tanımlanmı�tır(8). Bundan ba�ka
miyelosupresif kemoterapi altında olan veya kemik ili�i
transplantasyonu yapılan hastalardan izole edilen mayalar için
amfoterisin-B M�K de�eri, ba�ı�ıklık sistemi bozulmamı�
hastalardaki kolonize izolatlara oranla daha yüksektir(9).
Olgumuz solid tümörü bulunan ve bu amaçla kemoterapi alan
bir hastaydı ve özellikle tümörün bulundu�u yerin a�ız içi
olması maya infeksiyonunun a�ız içinde yerle�mesini
kolayla�tırmı�tı. Hastamızın öyküsü ve genel durumu dikkate
alındı�ında dirençli Candida infeksiyonu geli�mesi için
açıklanan risk faktörleri hastamızda vardı.

�n-vitro antifungal duyarlılıklarının belirlenmesi, esas
olarak laboratuvarlar arası çe�itliliklere ve duyarlılık testlerinde
standardizasyon yoklu�una ba�lı olarak antibakteriyel ajanların
gerisinde kalmı�tır. Buna kar�ılık son zamanlarda anlamlı
ilerlemeler kaydedilmi�tir. Candida spp. ve Cryptococcus

neoformans için duyarlılık testleri NCCLS tarafından
standardize edilmi� (M27–A) ve sonrasında bir kez daha
revize edilmi�tir (M27-A2)(6,7). Uyguladı�ımız E test
yönteminin NCCLS tarafından belirlenen bir uygulama rehberi
bulunmamaktadır. Ancak ticari olarak bulunmaktadır ve iyi
standardize edilmi�tir. Kaspofunginin M�K de�erini belirlemek
için ise bu �ekilde standardize edilmi� ticari bir ürün
bulunmamaktadır. Ayrıca NCCLS tarafından kaspofungin için
direnç ve duyarlılık sınırları da henüz belirlenmemi�tir.
Üretti�imiz etkenin M�K de�eri kaspofunginin ticari preparatı
ile yaptı�ımız dilüsyon yöntemi sonucu 0.0625 μg/mL olarak
belirlenmi�tir. Bu de�erin duyarlılık sınırları içinde olabilece�i
dü�ünülmü�tür.

Ekinokandinler fungal duvarın sentezini (1,3)-�-D glukan
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sentetaz enziminin nonkompetetif blokajı ile inhibe eden ve
fungal hücre duvarının esansiyel komponenti olan (1,3)-�-D
glukan formasyonunu önleyen siklik aminosit hekzamerleridir.
Bu, zayıflamı� duvar formasyonuna ve bunu takip eden lizise
yol açar(4,12). Kaspofungin, oral emilimi zayıf, suda çözünen,
semi-sentetik bir ekinokandindir(4). �ki randomize, çift kör, ço�u
HIV seropozitif olan özofageal veya orofaringeal kandidiazisli
hastalarda, amfoterisin-B deoksikolat ile IV kaspofunginin
kar�ıla�tırıldı�ı faz iki çalı�masında kaspofungin mukozal
kandidiazisde amfoterisin-B kadar etkili bulunmu� ve daha iyi
tolere edilmi�tir(1,14). �nvaziv Candida infeksiyonu olan hastalarda
yapılan çok merkezli kar�ıla�tırma çalı�masında da kaspofungin
amfoterisin-B kadar etkin bulunmu�tur(5). Ba�ka bir çalı�mada
da kaspofungin, refrakter orofaringeal ve özofageal kandidiyaziste
% 80’in üzerinde etkili bulunmu�tur(14).

Son 10 yıldır fungemilerde C.albicans izolatlarının sıklı�ı
sabit kalmı�tır. Beraberinde azol duyarlılı�ında da bir farklılık
olmamı�tır. Bunun yanında azollere azalmı� duyarlılı�ı olan
dirençli mantarlarda, özellikle de NACS’inde artı� mevcuttur
(4). C.krusei’ye ba�lı kandideminin önceki flukonazol
kullanımı ile ili�kili oldu�u bilinmektedir. Ancak hastamızda
topikal uygulanan mikostatin dı�ında öncesinde uygulanan
bir antifungal tedavi yoktu. Ancak hastamızda Candida

infeksiyonu geli�imi için di�er risk faktörleri vardı.
Sonuç olarak dirençli NACS’ne ba�lı infeksiyonlar

özellikle altta yatan ve ba�ı�ıklık sistemi dü�kün hastalarda
önemli bir sorun olarak kar�ımıza çıkmaktadır. Bu infeksiyon-
larda yeni antifungal ajan olan kaspofungin tedavide iyi bir
seçenek olu�turmaktadır.
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