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Kandida Ozofajiti: Tiirk Toplumunda
Non-HIV Hastalarda Risk Faktorleri, Prevalans:
ve Tedavi Diren¢ Orani

Candida Esophagitis: Prevalence, Risk Factors and
Treatment Resistance in Non-HIV Turkish Population

OZET Amag: Kandida 6zofajiti (KO) enfeksiyoz dzofajitlerin en sik sebebidir. Tiirk toplumunda risk faktorleri, go-
riilme siklig1 ve hastalarda direng orani net olarak bilinmemektedir. Literatiirde endoskopik goriintii ile biyopsi
uyumunu ve Helikobakter Pylorinin KO ile iligkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bu caligmada, 3. basa-
mak bir merkezde 10.000 hastanin endoskopik taramasinda KO prevalans, risk faktorleri, endoskopi-biyopsi
uyumu, tedavi basarisi-tedavi direng orani ve KO ile H. pylori arasindaki iliski arastirildi. Gereg ve Yontemler:
Bu caligma Ocak 2012-Aralik 2015 tarihleri arasinda Tiirkiye Yiiksek Thtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klini-
ginde endoskopi yapilan 10.000 hastanin hasta kayitlar1 incelenerek retrospektif olarak yapilmistir. Endoskopide
kandida plaklar1 gériilen toplamda 300 hasta incelenmistir. Bu hastalardan ilag 6ykiisii ve risk faktorleri belli ol-
mayanlar, H. pylori testi yapilmayanlar ve 18 yagindan kiiciik olanlar ¢aligmadan diglanmigtir. Final ¢aligma 92
hasta tizerinden yapilmistir. Bulgular: Aragtirmaya 34 (%37) kadin ve 58 (%63) erkek hasta olmak iizere 92 hasta
katild1. Hastalarin %23,9'unda inhaler steroid kullanimi, %20,6’sinda proton pompa inhibit6rii veya H2 reseptor
antagonisti kullanimi, %13’tinde oral steroid veya immiinsiipresan ila¢ alimi, %10,8’inde malign hastalik,
%10,8'inde siroz, %6,5’inde diabetes mellitus, %5,4’iinde kronik bobrek yetmezligi, %4,3’tinde 6zofagus moti-
lite bozuklugu saptandi. Hastalarin %70,7’sinde gastrit, %17,4’iinde hiyatal herni, %16,3’tinde reflii 6zofajit,
%14,1’inde peptik iilser endoskopi bulgusu saptandi. Hastalarda firga 6rnek alinma orani %68,5 olup, bunlarin %88,8ti
endoskopi ile uyumlu idi. Hastalarin %80,4’i oral nistatin+ flukonazol tedavisi alir iken, digerleri tedavi almadi.
Kontrol endoskopisi olan 79 hastanin %19’unda kandida direnci saptandi. Hastalarda H. pylori oran1 %55 olarak
tespit edildi. Sonug: Bu galisma Tiirkiye'de KO ile yapilmis en kapsamli caligmalardan biridir. Galismamizda KO
prevalansi %3 civarinda bulunur iken, inhaler steroid ve asit siipresif tedavinin en énemli risk faktérleri oldugu
gosterilmistir. Tyi bir endoskopist tarafindan konulan taninin patolojik tan: ile gogu zaman uyusabilecegi belir-
tilmistir. Oral nistatin+flukonazol tedavisinin iyi bir se¢enek oldugu, ancak bazi durumlarda tedaviye direng ge-
lisebilecegi gosterilmistir. Calismamizda H. pylori prevalansinin genel populasyondan diisiik olmasi nedeni ile
H. pyloriile KO arasinda iliski olmayabilecegi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ozofajit; helicobacter pylori; kandidiyazis

ABSTRACT Objective: Candida esophagitis (CE) is the most common cause of infectious esophagitis. Risk factors
in Turkish society, prevalence and resistance to treatment in patients are not clear. In literature there are no stud-
ies about compliance of endoscopic images and biopsy and the relationship between CE and Helicobacter pylori.
In this study, we want to investigate prevalence and risc factors of CE, compliance of endoscopic images and
biopsy, treatment success and resistance rate, relationship between CE and H. pylori by investigating 10.000 pa-
tients’endoscopy records in a tertiary stage center. Material and Methods: This study was done retrospectively by an-
alyzing 10.000 patients’ records that underwent endoscopy between January 2012-December 2015 in Turkiye Yiiksek
Thtisas Hospital Gastroenterology Clinic. 300 patients with candida plaque in endoscopy was studied. The patients
that medication history and risk factors are unclear, that H. pylori test was not done and who is under the age of 18
were excluded from the study. Final study was conducted on 92 patients. Results: 92 patients, 34 women (37%) and
58 men (%63) patients, included to the study. The most common risc factors are inhaler steroid mediaction use
(23.9%), proton pump inhibitor or H2 receptor antagonist use (20.6%), oral steroid or immunsupressive drug use
(13%), malignant disorders (10.8%), cirrhosis (10.8%), diabates mellitus (6.5%), chronic kidney failure (5.4%) and
oesophageal motilite disorders (4.3%). The most common endoscopy findings are gastritis in 70.7% of patients, hiatal
hernia in 17.4%, reflux esophagitis in 16.3%, peptic ulcers in 14.1%. Patients brush sample rate was 68.5% and 88,8%
was consistent with endoscopy. Altough 80.4% of patients has taken nystatin + fluconazole treatment, the rest did
not take treatment. Candida resistance was 19% in 79 patients with control endoscopy. H. pyloriratio was 55% in our
study. Conclusion: This study is one of the most extensive studies about CE in Turkey. In our study CE prevelance
was found 3%. The most important risc factors of CE are inhaler steroid and acide supresive treatments. It was shown
that an experienced endoscopist CE diagnosis is usually compatible with pathological diagnosis. Also we show that
oral nystatin+fluconazole treatment are usually sufficient but in some cases, resistance can develop. In our study we
found no relationship between H. pylori and CE.
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andida 6zofajiti (KO) enfeksiydz dzofajitle-

B rin en sik sebebidir.! En sik goriilen semp-

tomlar1 disfaji, retrosternal rahatsizlik hissi

ve epigastrik agridir.? Literatiirde ¢ok sayida risk

faktorii tantmlanmistir.2® Ozellikle immiinsiipresif

ve HIV pozitif hastalarda KO siklikla gériilmekte-

dir. Prevalans1 %0,77-2,4 civarindadir.* Ancak,

Tiirk toplumunda risk faktorleri ve goriilme siklig:
net olarak bilinmemektedir.

Tani i¢in genellikle endoskopik beyaz kandida
plaklarinin goriilmesi yeterli iken, firca sitoloji-
sinde fungal micellerin saptanmasi altin standart-
tir. Literatiirde endoskopik goriintli ile biyopsi
uyumunu aragtiran ¢aligma bulunmamaktadir.

Tedavide siklikla oral nistatin ve flukonazol
kullanilmaktadir.? Ancak, tedaviye direngli durum-
lar s6z konusu olabilmektedir.’ Literatiirde HIV po-
zitif olan hastalarda flukonazol diren¢ oran1 %14
bulunmustur.® Ancak, non-HIV olan hastalarda di-
reng oranini gosteren caligmaya rastlanmamaigtir.
Ayrica literatiirde bir¢ok gastrointestinal hastalik
ile baglantist bulunan Helicobacter pylorinin KO
ile iliskisini gosteren ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmada, 3. basamak bir merkezde 10.000
hastanin endoskopik taramasinda KO prevalansi,
risk faktorleri, endoskopik goriintii-biyopsi uyumu,
tedavi basarisi-direng oram ve KO ile H. pylori ara-
sindaki iligkinin aragtirilmasi amaglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma, Ocak 2012-Aralik 2015 tarihleri ara-
sinda Tiirkiye Yiiksek Thtisas Hastanesi Gastroente-
roloji Kliniginde endoskopi yapilan 10.000 hastanin
hasta kayitlar: incelenerek retrospektif olarak ya-
pilmistir. Endoskopide kandida plaklari goriilen
toplam 300 hasta incelenmigtir. Bu hastalardan ilag¢
oykdist ve risk faktorleri belli olmayanlar, H. pylori
testi yapilmayanlar ve 18 yagsindan kiiciik olanlar
caligmadan diglanmistir. Tki veya daha fazla risk fak-
torl olan hastalar az sayida oldugu icin ¢aligmaya
alinmamugstir. Final ¢alisma 92 hasta {izerinden ya-
pilmistir. Hastalarin laboratuvar ve klinik bilgileri
hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon siste-
minden elde edilmigtir. Biitiin endoskopik islemler
hastanemizin deneyimli bir gastroenterologu tara-

findan yapilmistir. Islem igin Olympus (Japan) gas-
troscope GIF-H260 kullamilmistir. Endoskopi yapi-
lirken firca biyopsisi alinan hastalar kaydedilmistir.
Tedavi sonrasi kontrol endoskopisi olanlar dosyadan
bulunmustur. Tedaviye ragmen kontrol endosko-
pide kandida plaklar1 devam eden hastalar tedaviye
direngli olarak kabul edilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc.,

TABLO 1: Tiim popiilasyonda demografik
ve klinik bulgular.
Degiskenler Tiim populasyon n=92
Yas 60,5+14,9
Cinsiyet
Kadin 34 (37,0)
Erkek 58 (63,0)
Risk faktorleri
inhaler steroid 22 (23,9)
PPI-H2RA kullanimi 19 (20,6)
Oral steroid-1S ilag 12 (13)
Siroz 10 (10,8)
Malignite 10 (10,8)
DM 6(6,5)
KBH 5(54)
Motilite bozuklugu 4(4,3)
Diger 4(4,3)
Endoskopi sonuglari
Gastrit 65 (70,7)
Hiyatal hemi 16 (17,4)
Refli 6zofajit 15(16,3)
Peptik ilser 13 (14,1)
Malign 3(3,3)
Shatzki halkasi 2(22)
Kostik hasar 1(1,1)
Firga 63 (68,5)
Endoskopiyle uyumlu degil 7(11,2)
Endoskopiyle uyumlu 56 (88,8)
Tedavi
Almamig 18 (19,6)
Nistatin+Flukonazol 74 (80,4)
H. pylori 51 (55)
Kontrol endoskopi 79 (85,9)
Direncli 15(19,0)
Direng yok 64 (81,0)

PPI-H2RA: Proton pompa inhibitdri-H2 reseptér antagonisti; 1S: imminstipresan;
DM: Diabetes mellitus; KBH: Kronik bdbrek yetmezligi.
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Chicago, IL) testi kullanildi. Normal dagilim i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Numarasal pa-
rametreler ortalama+standart sapma olarak verildi.
Kategorik degisiklikler numara veya yiizde olarak
ifade edildi. Iki grup arasindaki kiyaslama Student t-
testi ile yapildi. Kategorik degisiklikler ki-kare ve
Fisher’s exact ki-kare testi kullanilarak kiyaslanda.
[statistiksel analiz icin p<0,05 anlamh kabul edildi.

BULGULAR

TUM POPULASYON

Aragtirmaya 34 (%37) kadin ve 58 (%63) erkek
olmak tizere 92 hasta katildi. Hastalarin ortalama
yast 60,5+14,9 yil idi. Hastalarin demografik 6zel-
likleri ve klinik bulgular1 Tablo 1'de gériilmekte-
dir. Hastalarin %23,9 (n=22)’unda inhaler steroid
kullanimi, %20,6 (n=19)’sinda proton pompa inhi-
bitorii (PPI) veya H2 reseptor antagonisti (H2RA)
kullanimi, %13 (n=12){inde oral steroid veya im-
munsupresan (IS) ila¢ alimi, %10,8 (n=10)'inde ma-
lign hastalik, %10,8 (n=10)’inde siroz, %6,5
(n=6)’inde diabetes mellitus (DM), %5,4 (n=5)’inde
kronik bobrek yetmezligi (KBH), %4,3 (n=4)tinde
6zofagus motilite bozuklugu, %4,3 (n=4)inde
diger risk faktorleri mevcuttu (Sekil 1).

Hastalarin %70,7 (n=65)’sinde gastrit, %17,4
(n=16)"tinde hiatal herni, %16,3 (n=15)iinde refli
ozofajit, %14,1 (n=13)’inde peptik iilser, %3,3
(n=3)’tinde malignite, %2,2 (n=2)’sinde Shatzki hal-
kasi, %1,1 (n=1)'inde kostik hasar endoskopi bul-
gusu saptandi (Sekil 2). Hastalarda firca 6rnek
alinma orani %68,5 (n=63) olup, bunlarin %88,8’ii

endoskopi ile uyumlu idi (Sekil 3). Hastalarin

SEKIL 1: Risk faktorlerinin dagilimi.

1

Gastrit Hiatal Hern Reflu

Ozofajit

Peptik Ulser Malign Shatzki  Kostik Hasar

Halkas

SEKIL 2: Endoskopi bulgularinin dagilimi.

iyle uyumlu degil

endoskopiyle uyumlu

SEKIL 3: Fira alinan hastalarda endoskopi uyumu.

Tedavi almamu

Nistatin+Flukanazc

SEKIL 4: Tedavi alan hastalarin orani.

%80,4 (n=74)t oral nistatin+flukonazol tedavisi
alir iken, digerleri tedavi almadz (Sekil 4). Kontrol
endoskopisi olan 79 hastanin %19 (n=15)"unda kan-
dida plaklar saptandi (Sekil 5). Hastalarda H. pylori
orani %55 (n=51) olarak tespit edildi.

DIRENCLI HASTALARDA DEMOGRAFIK
VE KLINiK BULGULAR

Direncli olan ve olmayan hastalarda ortalama
yas anlamli farklilik géstermedi (61,4+15,0 vs
59,1+15,6; p=0,607). Direncli olan ve olmayan has-
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SEKIL 5: Kontrol endoskopi sonucu direng orani.

talarda cinsiyet ve risk faktorleri agisindan anlamlh
farklilik saptanmadi. Endoskopi bulgular: agisindan
direngli olan hastalarda gastrit oran: yiiksek olma-
sina karsin istatistiksel anlamlilik saptanmadi ve
(%86,7 vs %68,8; p=0,212), diger endoskopi bulgu-
lar1 da direngli olan hastalarda anlamh farklihik gos-
termedi. Direncli olan ve olmayan hastalarda H.
pylori oraninda anlamh farklilhik saptanmadi. De-
tayl bilgiler Tablo 2’de goériilmektedir.

TARTISMA

Bu calisma, Tiirkiye’de KO ile yapilmis kapsamli ¢a-
lismalardan biridir. Calisgmamizda, KO prevalansi
%3 civarinda bulunur iken, inhaler steroid ve asit
stipresif tedavinin en 6nemli risk faktorleri oldugu
gosterilmistir. Ayrica KO'niin gastrit, reflii 6zofajit
ve hiyatal herni ile sik birlikteligi saptanmigtir. De-
neyimli bir endoskopist tarafindan konulan taninin
patolojik tani ile cogu zaman uyusabilecegi gosteril-
mistir. Oral nistatin+flukonazol tedavisinin genel-
likle yeterli oldugu, ancak bazi durumlarda direng
gelisebilecegi belirtilmistir. KO ile H. pylorinin ilig-
kisi olmayabilecegi bu calismada saptanmugtir.

Caligmamizda tarama yapilan 10.000 hastada
endoskopik olarak KO orani %3 (300 hasta) olarak
saptanmis, ancak calismaya diglama kriterleri ne-
deni ile 92 hasta alinmigtir. Daha 6nce, Yakoob ve
ark.nin yaptigi calismada ise taranan 15.000 hasta-
nin 51’inde KO saptanmistir.” Calismamizda ora-
nin yiiksek ¢ikmasi, ¢alismanin retrospektif dizayni
nedeni ile hastalarin tamaminin biyopsi ile kon-
firme edilmediginden olabilir.

Caligmamizda KO icin en énemli risk faktor-
leri; inhaler steroid, oral steroid veya immiinsiip-

TABLO 2: Direncli hastalarda demografik
ve klinik bulgular.
r Kandida
Direng var Direng yok
Degiskenler n=15 n=64 p
Yas 61,4+15,0 59,1+15,6 0,607
Ginsiyet
Kadin 7(46,7) 24 (37,5) 0,565
Erkek 8(53,3) 40 (62,5)
Risk faktorleri
inhaler steroid 3(20) 15 (23,4) 0,952
PPI-H2RA kullanimi 4 (26,6) 12 (18,7) 0,19
Oral steroid-IS ila¢ 2(13,3) 8(12,5) 0,946
Malignite 2(13,3) 6(9,3) 0,917
Siroz 2(13,3) 6(9,3) 0,917
DM 1(6,7) 4 (6,25) 0,948
KBH 1(6,7) 4 (6,25) 0,948
Motilite bozuklugu 1(6,7) 3(4,7) 0,761
Diger 1(6,7) 3(4,7) 0,473
Endoskopi sonuglari
Gastrit 13(86,7) 44 (68,7) 0,212
Hiyatal herni 1(6,6) 12 (18,7) 0,443
Reflii 6zofajit 2(13,3) 10 (15,6) 0,626
Peptik Ulser 2(3,3) 8(12,5) 0,931
Malign 0(,0) 3(4,6) 0,917
Shatzki halkasi 0(,0) 2(3,1) 0,948
Kostik hasar
H. pylori 8(53,3) 35 (54,6) 0,749

PPI-H2RA: Proton pompa inhibitdri-H2 reseptér antagonisti; 1S: imminstipresan;
DM: Diabetes mellitus; KBH: Kronik bbrek yetmezligi.

resif ila¢ kullanimy, asit siipresif tedavi alimi, ma-
lignite, 6zofagus motilite bozukluklari, KBH, DM,
siroz olarak saptanmistir. Bu bulgular literatiir bul-
gulari ile benzer bulunmustur. Kliemann ve ark.nin
yaptig1 ¢caligmada, inhaler steroid ve oral steroid
alimi KO i¢in en 6nemli risk faktorleri olarak sap-
tanmigtir.® Daniell ve ark.nin yaptig1 caligmada ise
asit siipresyon tedavisinin KO riskini belirgin ar-
tirdig belirtilmistir.’ Kim ve ark.min yaptig1 ¢alis-
mada da artan reflii 6zofajit ve buna bagh olarak
artan asit siipresif tedavi kullanimi ile KO riskinin
de arttig1 ve asit siipresif tedavi ile KO’niin iligkili
oldugu gosterilmistir.'” Calismamizda PPI ve H2 re-
septOr antagonisti gibi asit siipresyon tedavi alma
oykiistiniin hastalarin %20,6’sinda goriilmesi bu
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durumu desteklemektedir. Kronik ve immiin sis-
temi baskilayan DM, KBH, siroz ve malignite gibi
hastaliklarin, calismamizi destekler nitelikte KO
riskini artirdigi daha 6nce yapilan c¢aligmalarda
gosterilmigtir.38

Hastalarin endoskopi bulgular: incelendiginde,
biiyiik kisminda gastrit oldugu da gériilmektedir. Li-
teratiir incelemesinde KO'’ye siklikla diger endos-
kopi bulgularinin eslik ettigi gortilmektedir. Fortak
ve ark.nin yaptig: calismada, kandida enfeksiyonun
6zofageal, gastrik ve duodenal mukoza inflamasyonu
i¢in etiyopatojenik risk faktorii olabilecegi gosteril-
migtir."! Yine hiatal herni ve reflii 6zofajitin de KO
ile iligkili saptanmasi, o bolgedeki yapisal bozukluk-
lara sebep olan bu gibi durumlarin KO gériilme sik-
L1g1 ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir. Nitekim
literatiir incelememizde reflii ve hiatal herni ile
KO'niin iliskili oldugu gosterilmistir.'?

Hastalardan alinan firca 6rneklerinin endos-
kopik gorintdi ile uyumlu olmasi deneyimli
bir endoskopistin incelemesinin tani i¢in genel-
likle yeterli oldugunu gostermektedir. Ancak, bu
hipotezimizi desteklemek i¢in prospektif rando-
mize kontrolli ¢aligmalarin yapilmas: gerekmek-
tedir.

Literatiirde, flukonazol tedavisi ile hastalarin
%90’1nda klinik semptomlarin rahatladig: ve flu-
konazol bagarili oldugu belirtilmektedir.? Calis-
mamizda da benzer olarak hastalarin biyiik
¢ogunlugu oral nistatin+flukonazol tedavisi almais
ve sonugta sadece %19 hastada diren¢ gorillmiistiir.
Buradan iki sonug ¢ikarilabilir. Baz1 vakalar teda-
visiz de diizelebilmektedir. Digeri ise hastalarin
biiytik cogunlugunun standart ikili tedavi ile dii-
zelmesi bu tedavinin basarisini gostermektedir. Di-
rengli olan vakalarda diger kandida tiirevleri
bulunabilir veya altta yatan hastaligin siddetine
bagli olabilir. Nitekim Rosotowski ve ark.nin ¢alis-
masinda, altta yatan hastaliklarin devam etmesi du-
rumunda niiks ile sik kargilagildig: ve bu hastalara
profilaktik flukonazol tedavisinin gerekli olabile-
cegi belirtilmigtir.?

Calismamizdaki hasta populasyonunda H.
pylori prevalansi %55 olarak saptanmistir. Ulke-
mizde genel H. pylori prevalansinin %80 oldugu
g6z {iniine alindiginda H. pyloriile KO'niin iligkili
olmadig sdylenebilir.”® Ancak, bu iligkinin tam ola-
rak ortaya konulabilmesi i¢in randomize kontrollii
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizin en 6nemli kisithlig: retrospektif
olarak yapilmis olmasidir. Ayrica, endoskopide KO
goriilen hastalarin sadece %68,5’inden biyopsi alin-
mas1 c¢alisgmamizin diger kisithliklarindandir.
Ancak, biyopsi alinan hastalarin %88,8’inin endos-
kopi ile uyumlu olmasi, ¢aligmaya alinan hastala-
rin ¢ogunun da biyopsi tanis1 ile KO oldugunu
desteklemektedir.

Diger bir kisitlihgimiz, caligmaya ilk bagta 300
hasta alinmasina ragmen, diglama kriterleri nedeni
ile hasta sayisinin 92’ye diismesidir. Bu durumun
prevalans: etkilemesi muhtemeldir. Baz: hastalara
kontrol endoskopi yapilmamasi diger bir kisithili-
gimizdir. Calismanin retrospektif olmasi bunun en
onemli sebebidir. Ancak, literatiire baktigimizda
%85,9 gibi bir kontrol endoskopi oraninin da ye-
terli oldugu goriilmektedir.

0 SONUC

KO, siklikla goriilen ve tedavi edilmedigi takdirde
ciddi hasta diskomfortuna sebep olabilen bir hasta-
liktir. En 6nemli risk faktorleri inhaler steroid ve
asit stipresyon tedavileri olup, genellikle oral flu-
konazol+nistatin tedavide yeterli olmaktadir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek

bildirmemistir.

Yazar Katkilar:

Tiim yazarlar ¢alismanin tasarlanma agamalarinda, verilerin
toplanmasi/islenmesi, analizi veya yorumlanmasinda, kaynak
taramasinda, icerige iliskin 6nemli fikirsel/kavramsal kritik dii-
zenlemelerde, makale yaziminda ve ¢alismanin elegtrilel ince-

lemesinde 6nemli katkilar sunmuglardir.
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