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ÖZET 

 

Fungal infeksiyon sıklığı son yıllarda artış göstermektedir. Hastane kaynaklı fungal 

infeksiyonların büyük bir kısmı kandida türleri ile oluşmaktadır. Kandida türlerine bağlı 

kan dolaşım sistemi infeksiyonları 1980-1990 yılları arasında on kat artış göstermiştir. 

Günümüzde kronik hastalık ve invaziv işlem sıklığındaki artış ile beraber, yoğun 

antibakteriyel ve sitotoksik tedavi uygulaması sonucunda kandidemi görülme oranı 

artmaktadır.  Hastane kökenli kan dolaşım sistemi infeksiyon etkenleri arasında kandida 

türleri dördüncü sıklıkta görülmekte ve ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadır. 

Bu çalışmada yoğun bakım ünitesinde izlenen ve C.albicans  ve non-albicans türlere bağlı 

kandidemi gelişen olguların risk faktörleri açısından değerlendirilmesi amaçlandı. 

 Ocak 2004-Aralık 2007 tarihleri arasında dahili ve cerrahi yoğun bakım 

ünitelerinde yatan ve kandidemi gelişen hastalar çalışmaya alındı. Her hasta için 

demografik veriler, klinik ve laboratuvar bulguları ve uygulanan girişimleri içeren form 

dolduruldu. Veriler retrospektif olarak değerlendirildi. Đsatatiksel değerlendirme için chi- 

kare ve student T test uygulaması yapıldı. 

 Çalışmaya 120 kandidemi olgusu alındı. Olguların 70’inde (%58.3) C.albicans, 

50’sinde (% 41.7) non-albicans kandida türleri ile kandidemi gelişti. Non-albicans türlerin 

dağılımı; C.tropicalis (%12.5), C.glabrata (%7.5), C.famata (%6.7), C.parapsilosis (%3.3) 

ve diğer türler (C.keyfr,C.lucitenia,C.humonicola, C.guilliermondi, Candida spp) (%11.7) 

şeklinde idi. Çalışmadaki 120 kandidemi olgusunun 47’si (%39.1) 2007 yılında görüldü. 

Çalışmamızda tüm yıllarda C.albicans en sık izole edilen tür idi. Tüm nozokomiyal 

kandidemi olgularının %74’ü yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda görüldü. 

Çalışmada; yaş, cinsiyet, APACHE- II skoru, uygulanan terapatik işlemler (santral venöz 

kateter, total parenteral nütrisyon, entübasyon, üriner kateter), kulanılan antibiyotikler 

(karbapenem, glikopeptid, sefalosporin, kinolon. aminoglikozid) ve cerrahi girişimlerin 

(gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dışı) C.albicans ve non-albicans türlere 

bağlı kandidemi açısından anlamlı fark yaratmadığı saptandı. Uzun süreli yoğun bakımda 

yatış, kandidemi öncesi flukonazol tedavisi ve solid organ transplantasyonu, non-albicans 

türler ile kandidemi gelişimi için risk faktörü olarak bulundu. Her iki grup arasında 

antifungal tedaviye yanıt açısından anlamlı fark olmamakla birlikte C.albicans olgularının 

%70.6’sının tedavinin ilk 6-10. günlerinde, non-albicans türlerin ise 11-15. günlerde 
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tedaviye yanıt verdikleri görüldü. Her iki grup arasında mortalite açısından anlamlı fark 

bulunmadı.  

 Son yıllarda non-albicans türler ile kandidemi sıklığında artış olmasına karşın bir 

çok merkezde C.albicans en sık izole edilen tür olarak belirlenmektedir. Çalışmamızda 

benzer şekilde C.albicans en sık kandidemi etkeni olarak belirlenmiştir. Ancak non-

albicans türlerin hızla arttığı gözlenmiştir. Çalışmamızda non-albicans türlere bağlı 

kandidemi gelişimi için solid organ transplantasyonu, kandidemi öncesi flukonazol tedavisi 

ve uzun süreli yoğun bakımda yatış risk faktörü olarak belirlenmiştir. Erken ve etkin 

antifungal tedavinin mortalite ve morbidite üzerine olumlu etkisi göz önüne alındığında, 

her merkezin kendi hasta özelliklerine, risk faktörlerine ve lokal surveyans sonuçlarına 

göre tedavi planlamasının önemi ortaya çıkmaktadır.  
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ABSTRACT 

 

Fungal infections have been increasing in frequency over the past years. The 

majority of nosocomial fungal infections are caused by Candida species. Bloodstream 

infections due to Candida species. have increased 10 fold between 1980 and 1990. 

Nowadays the rate of candidemia has raised with excessive antibacterial and cytotoxic 

treatment applications associated with an increase in chronic diseases and invasive process 

frequencies.  Among the agents that cause nosocomial bloodstream infections, Candida 

spp. are the fourth most common agent, and associated with serious morbidity and 

mortality. This study aimed to evaluate the risk factors in intensive care unit patients with 

candidemia caused by C.albicans and non-albicans Candida species. 

 The patients with candidemia, followedup in internal and surgical intensive care 

units, were enrolled in the study between January 2004 and December 2007. Structured 

forms, including demographic data, clinical and laboratory findings and applications, were 

fulfilled for each patient. The data were evaluated retrospectively. Chi-square and student-t 

test were used for statistical analysis. 

 A hundred and twenty patients were enrolled in the study. Candidemia caused by 

C.albicans and non-albicans Candida species developed in 70 (58.3%) and 50 (41.7%) 

patients, respectively. The distribution of non-albicans Candida species was as follow: 

C.tropicalis (12.5%), C.glabrata (7.5%), C.famata (6.7%), C.parapsilosis (3.3%) and other 

species (C.kefyr,C.lusitaniae,C.humonicola, C.guilliermondi, Candida spp) (11.7%). Forty 

seven (39.1%) of 120 patients in the study were hospitalized in 2007. C.albicans was the 

most common isolated pathogen in all years of our study. Seventy four percent of all 

nosocomial candidemia cases were detected in intensive care units. In this study age, 

gender, APACHE- II score, therapeutic procedures (central venous catheter, total 

parenteral nutrition, intubation, urinary catheter), antibiotics (carbapenem, glicopeptide, 

cephalosporin, quinolone. aminoglycoside) and surgical procedures (gastrointestinal 

system or other systems) did not cause any significant difference on candidemia caused by 

C.albicans and non-albicans Candida species. Long term hospitalization in intensive care 

unit, fluconazole treatment before the onset of candidemia, and solid organ transplantation 

were found to be risk factors in the development of candidemia with non-albicans Candida 

species. While there was no statistically difference between two groups in response to 

antifungal therapy, %70.6 of C.albicans cases responded to therapy within 6-10 days 
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compared to non-albicans Candida cases who responded within 11-15 days. No significant 

difference in mortality was observed between two groups. 

 Although the frequency of candidemia due to non-albicans species of Candida has 

increased in recent years, C.albicans is the most common isolated pathogen in many 

centers. Likewise C.albicans was the most common cause of candidemia in our study. 

However non-albicans species are increasingly detected. In our study solid organ 

transplantation, fluconazole treatment before the onset of candidemia and long term 

hospitalization in intensive care unit were found to be risk factors in the development of 

candidemia with non-albicans Candida species. Each center should have an empirical 

treatment modality according to patients’ characteristics, risk factors and local surveillance 

results by considering the benefical effects of early and effective treatment on mortality 

and morbidity.  
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KISALTMALAR 
 
 

ABY  : Akut Böbrek Yetmezliği 

AIDS  : Edinsel Đmmün Yetmezlik Sendromu 

APACHE : Akut Fizyolojik ve Kronik Sağlık Değerlendirmesi 

DM  : Diabetes Mellitus 

EORTC : Avrupa Kanser Araştırma ve tedavi Merkezi 

GKS  : Glaskow Koma Skoru 

HM  : Hematolojik Malignite 

Ig  : Đmmünglobulin 

IL  : Đnterlökin 

ĐK  : Đnvaziv Kandidiyazis 

KBY  : Kronik Böbrek Yetmezliği 

KDSĐ  : Kan dolaşım Sistemi Đnfeksiyonu 

KKY  : Konjestif Kalp Yetmezliği 

KOAH : Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı 

Kr.KC : Kronik Karaciğer Hastalığı 

SDA  : Sabouraud Dekstroz Agar  

SOT  : Solid Organ Transplantasyonu 

SYK  : Santral Venöz Katater 

TPN  : Total Paranteral Nutrisyon 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

Doğada yaygın olarak bulunan kandida türlerinden yalnızca 200-300 kadarı insan 

ve hayvanlarda gelişen mantar infeksiyonlarından sorumludur. Bu türlerden de sadece     

10-15’i insan için patojen olarak kabul edilmektedir. Bu türler içinde en çok C.albicans, 

C.parapsilosis, C.glabrata, C.tropicalis, C.krusei, C.kefyr, C.lusitaniae C.famata ve         

C. guilliermondi  ile  infeksiyon oluşmaktadır. C.albicans en sık izole edilen türdür, ancak 

son yıllarda non-albicans türler ile oluşan infeksiyon sıklığı artmaktadır. Kandida türleri 

günümüzde daha çok hastane kökenli infeksiyonlarda etken olmakla birlikte toplumdan 

edinilmiş infeksiyonlarda da görülmektedir (1).  

  Mantarlara bağlı gelişen hastane infeksiyonları; yüksek mortalite ve morbiditeye 

neden olması, yatış süresini uzatması ve ciddi ekonomik yükü nedeniyle önemini her 

zaman korumaktadır (2-5). Kandida türleri cilt, üriner, dolaşım, gastrointestinal ve santral 

sinir sistemi gibi birçok organı ve sistemi etkileyerek invaziv infeksiyona neden olabilir 

(6). Đnvaziv kandida infeksiyonları en sık kandidemi şeklinde görülmektedir. Kandidemi 

tanı ve tedavisi zor bir klinik durumdur ve diğer etkenlere bağlı olarak gelişen sepsislere 

göre daha ağır seyretmektedir. Bu nedenle hızlı tanı ve tedavi önemlidir (7-9). 

 Son 10-15 yılda hastane infeksiyonuna neden olan etkenler arasında mantarlar 

önemli artış göstermiştir. Fungal etkenler içinde en çok kandida türleri hastane 

infeksiyonlarına neden olmaktadır (10,11). Đzolasyon sıklığındaki artışı net olarak gösteren 

çalışmalardan biri Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılmıştır. Bu çalışmada kandida 

türleri, 1984 yılında, hastane kökenli kan dolaşım sistemi infeksiyonlarında en sık izole 

edilen sekizinci etken iken, bu mikroorganizmaların 1986-1990 yıllarında dördüncü sıraya 

yükseldiği görülmüştür (12). Nozokomiyal kandidemi, ciddi kronik hastalığı olan, yoğun 

invaziv girişime maruz kalan, uzun süreli antibiyotik kullanan, immünitesi zayıf ve yoğun 

bakımda uzun süre kalan hastalarda daha çok görülmektedir (13). 

 Kandidemide en sık izole edilen C.albicans olmakla birlikte, hematolojik malignite 

ya da ciddi nötropenisi olan hastalarda ve solid organ veya kemik iliği nakli yapılan 

hastalarda profilaktik azol kulanımı, santral venöz kateter varlığı, total parenteral 

nütrisyon, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı sonucunda non-albicans türler ile gelişen 

kandidemi oranı artmaktadır. Yoğun bakım ünitesinde non-albicans türler ile gelişen 

kandidemi için, hasta özelliklerini belirlemek mortaliteyi azaltmak açısından erken ve 

uygun tedaviyi önemli hale getirmiştir   (14-21).    
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  Bu çalışmada; hastanemiz yoğun bakım ünitelerinde takip edilen C.albicans ve 

non-albicans türlere bağlı kandidemi gelişimi açısından risk faktörlerinin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. Tarihçe  

Kandidalarla ilgili ilk bilgiler Hippocrates’a kadar uzanmaktadır. Đlk olarak Galen 

ve Peppy (1665) oral mantar lezyonlarını (pamukçuk) gözlemiş, daha sonra Langenbeck 

(1839) oral lezyondan yapılan kazıntıda mantarı göstermiştir. Berg (1841) ve Bennet 

(1844) tarafından pamukçuğun mantar yapısında bir etkene bağlı olduğu ortaya 

konulmuştur. Bu mikroorganizmaya Rubin (1843), Oidium albicans adını vermiş, daha 

sonra Zaptin (1890) Monilia albicans olarak tanımlamıştır. Berkhout (1923) ilk kez 

Candida albicans adını kullanmıştır. Daha sonra 1940 yılında ilk defa sistemik kandida 

infeksiyonundan bahsedilmiştir (22-24) 

 

2.2. Mikrobiyoloji 

Kandida türleri fungi imperfecti sınıfı içinde  yer alan Cryptococcaceae ailesinin 

bir üyesidir. Bu mikroorganizmalar, 4-6 µm büyüklüğünde, oval, ince duvarlı, 

tomurcuklanarak çoğalan maya tipinde mantarlardır.  Eşeyli ve / veya eşeysiz üreme 

özelliğine sahiptirler. Maya hücresi, bir veya birden fazla  noktadan tomurcuklanabilir. Bu 

yapı ana hücreden ayrılarak yavru hücreyi oluşturur. Yavru hücreye blastokonidyum adı 

verilir. Bazen blastokonidyumlar ana hücreden ayrılmayarak ardışık uzar,  bu uzantıya 

yalancı hif denmektedir.  C.albicans blastokonidyum ve yalancı hife ek olarak gerçek hif 

oluşturabildiğinden dimorfik özellik gösterir (23,24).  

Kandida türlerinin mikroskopik ve makroskobik özellikleri birbirine benzer. Maya 

şekilleri, hif veya pseudohif yapıları klinik örneklerin mikroskopik değerlendirilmesi ile 

görülebilir. Kandida türleri Gram boyası ile gram pozitif  boyanırlar. Ayrıca  rutin olarak 

kullanılan kan kültürü ve agarlı besi yerlerinde, geniş ısı ve pH aralığında üreyebilme 

yeteneğine sahiptirler (25). Kandida türlerinin izalosyonu sırasında bakteriyel 

kontaminasyonu engellemek için kloramfenikol, gentamisin, penisilin, streptomisin, 

siprofloksasin gibi antibiyotiklerin tek ya da kombine olarak kullanıldığı beyin-kalp 

infüzyon agar, Sabouraud dekstroz agar (SDA) ve Đnhibitory Mold Agar gibi özel besi 

yerleri kullanılır. Besi yerinde serbest metaller, glikoz, amonyum tuzu, fosfat gibi 

bileşiklerin bulunması üremeyi arttırmaktadır (23,24,26,27). Kandida türleri, SDA’da     

25-37°C,  pH 5,5‘de 48-72 saatte ürerler. Bu besi yerinde  beyaz-gri, mat ya da parlak 

yumuşak kıvamlı ekşi kokulu koloniler yaparlar. Kandida türlerinin SDA besi yerinde 
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oluşturdukları koloni yapıları ve mısır unu Tween 80 agarda yaptıkları 

blastakonidyumların özellikleri farklılıklar göstermekte ve bu özellikler türlerin ayrıcı 

tanısında yardımcı olmaktadır. C.albicans’ın germ tüp testi ile hifal element oluşumunun 

gösterilmesi ve mısır unu agarda iri, küre şeklinde klamidosporlar oluşturması diğer 

kandida türlerinden ayrılmasını sağlamaktadır. Ayrıca tür düzeyinde ayırımda; 

karbonhidrat asimilasyon testi, nitrit asimilasyonu, üreaz yapımı gibi metabolik testler de 

kullanılmaktadır (28). 

 

2.2.1. Virülans Faktörleri 

C.albicans kökenlerinde gözlenen fenotipik farklılıkların virülans ile ilgili olduğu 

ve bu değişikliklerin invaziv infeksiyon yapan türlerde daha çok görüldüğü belirlenmiştir. 

C.albicans maya-hif dönüşümü göstermesi ve hidrolitik enzimler yapabilmesi nedeniyle 

virülansı en fazla olan türdür. Ayrıca C.albicans’ın epitel yüzeylerine yapışmasını sağlayan 

yüzey adezyon molekülü taşıdığı, aspartil proteinaz  ve hif oluşumu ile  epitele penetre 

olduğu bilinmektedir. Patojen kandidaların salgıladığı hücre dışı proteinazların doku 

harabiyeti ile mayanın yayılımını desteklediği, mukozalarda devamlı kalmasını sağladığı 

ve maya hücresini konak savunma sistemine karşı koruduğu belirtilmektedir. C.albicans  

için önemli virülans faktörlerden biri olan fosfolipaz enzimi, konak hücreyi lizise 

uğratmakta veya hücrenin yüzey özelliklerini değiştirmektedir. Böylece mantarın dokuya 

adezyon  ve penetrasyonuna yardımcı olduğu düşünülmektedir. Ayrıca hücre duvarında 

polisakkarit yapıda bulunan β-glukan’ın T lenfositlerde sitokin yapımını baskıladığı ve 

konak savunmasını zayıflattığı belirtilmektedir (29,30). 

Kandida türleri tarafından salgılanan ve yapısında protein, hekzoaminler, nötral 

şekerler, fosforlu bileşikler gibi birçok madde bulunduran biyofilm, mantarların yabancı 

cisimler üzerine yapışmasını ve tedaviye dirençli hale gelmesini sağlamaktadır. Aynı 

zamanda kandida türlerinde antifungal dirence yol açan, eflüks pompalarının sayısının 

biyofilm oluşumu ve gelişimi sırasında arttığı gösterilmiştir (31). 

 

2.2.2. Patogenez 

Kandida infeksiyonları, altta yatan kronik hastalığı olanlarda spontan gelişebileceği 

gibi, damar içi kateter kullanımı, hiperalimentasyon tedavisi, geniş spektrumlu 

antibiyotiklerin ve bağışıklık sistemini baskılayan ilaçların kullanılması ile iyatrojenik 

olarak da gelişmektedir. Uzun süreli geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanımı, özellikle 
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gastrointestinal sistemde florayı bozarak kandidaların aşırı çoğalmasına neden olmaktadır. 

Ayrıca antibiyotikler kandidaların fagositozunu ve hücre içi öldürülmelerini 

engellemektedir. Đmmun sistemi baskılayan ilaçlar nötrofil fonksiyonlarını baskılayarak 

infeksiyon gelişimine zemin hazırlamaktadır. Karın içi ameliyatlarda mukoza 

bütünlüğünün bozulmasıyla barsaklardan kan dolaşımına kandidanın geçişi 

kolaylaşmaktadır. Kandida infekiyonlarının oluşumunda, cilt bütünlüğünün bozulması 

önemli rol oynamaktadır. Herhangi bir nedenle (yanık, ülserasyon, kateter takılması) bu 

bütünlüğün bozulması durumunda maya hücreleri dermise invaze olup dolaşıma 

geçebilmektedir. Aynı zamanda C.albicans’ın konak dokularına ve prostetik materyale 

yapışma yeteneği kolonizasyon, invazyon ve ardından kandidemi gelişmesinde en önemli 

faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir. Maya hücreleri cilt altında lamina    

propriayaya ulaştıktan sonra lenfatik sistem, kan damarları ya da makrofajlar içinde 

gözlenebilmektedir. Benzer şekilde peptik ülseri olan hastalarda kandidanın ülser 

zemininde kolonize olduğu gösterilmiştir (29,32-34). Kandidemisi olan akut lösemi 

hastalarında yapılan bir çalışmada olguların hepsinde kandidemi öncesi gastrointestinal 

kolonizasyon ve submukozal invazyon saptanmıştır. Nötropenik kanser hastalarının birden 

fazla vücut bölgesinde kandida kolonizasyonu olduğunda dissemine kandidiyazis oranı    

%32 iken, kolonizasyonu olmayanlarda bu oran %0.5 olarak belirlenmiştir (35). Konağın 

hücre aracılı immünitesi, invazyona karşı etkili ikinci bariyerdir. Mikroorganizma 

bariyerleri aşıp kan dolaşımına geçtiğinde, savunmada görevli polimorfonükleer lökositler 

psödohiflerde hasar oluşturup blastosporları fagosite etmektedir. Đlaçların ya da 

hastalıkların sebep olduğu ciddi granülositopenisi olan hastalarda invaziv kandidiyazis 

gelişmesi, savunmada granülositlerin önemli rol oynadığını desteklemektedir. Nötrofil ve 

monositlerin; miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve süperoksit enzim kapasitelerinin 

azalması C.albicans’ın etkili bir şekilde öldürülmesini engellemektedir. Bu durum, bu 

sistemlerin intrasellüler öldürmede esas mekanizmayı oluşturduklarını göstermektedir. 

Benzer şekilde monosit, eozinofil ve trombositlerin de kandidayı öldürme kapasiteleri 

bulunmaktadır(29). Kandida türleri ile gelişen enfeksiyonlara karşı savunmada hümoral 

immünitenin de önemli rolü olduğu belirtilmektedir. Serum opsoninleri nötrofillerin 

fagositozunu arttırır. Mayanın nötrofillerce fagositozunda IgG sınıfı opsonik antikorların 

rolü vardır. Dissemine kandidozda IgG ve opsonizasyonu arttıran diğer serum 

bileşenlerinin, titresinin yükseldiği belirlenmiştir. Aynı zamanda komplemanlar 

blastosporların opsonizasyonu için gereklidir. Kompleman 3 (C3) ve makrofaj üzerindeki 

C3 reseptörü, mantarların fagositozunda rol oynamaktadır.  
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TNF-α ve IL-6 gibi sitokinler ve lökosit adezyon molekülleri (ICAM-1) dissemine 

hematojen kandidiyazise karşı    konak savunmasında temel rol oynarmaktadır (22,29). 

 

2.3. Kandida Türleri Đle Oluşan Đnfeksiyonlar 

Kandidalar; üst solunum yolu, deri, barsak ve genital florada doğal olarak 

bulunurlar. Konak savunmasının bozulduğu durumlarda hematojen yayılım göstermeyen 

yüzeyel infeksiyonlara neden olabilir. Mukoz mebranlarda; oral kandidiyazis, özefajit, 

gastrit, vulvovajinit şeklinde klinik tutulum yapar (22,36,37).  

Đnvaziv kandidiyazis (ĐK); kandidemi, dissemine kandidiyazis, endokardit, menenjit, 

endoftalmit gibi bir çok organı etkileyen klinik durumdur (38,39). 

Dissemine kandidiyazis; kan kültür pozitifliği olsun veya olmasın steril dokularda 

kandida varlığı olarak tanımlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda kan kültür pozitifliği 

olmayan hastaların %30-50’sinde dissemine kandidiyazis saptanmıştır (40-43). Akut 

dissemine kandidiyazis çoğunlukla kanser, komplike cerrahi girişim, organ 

transplantasyonu ve yanık sonrası gelişmekte ve çoklu organ tutulumu (böbrek, beyin, göz, 

myokard) gözlenmektedir. Patolojik olarak yaygın mikro abse, granülamatöz ve akut 

süpüratif değişiklikler görülmektedir. Kesin tanı mikroorganizmanın dokuda histopatolojik 

olarak gösterilmesi ile konulmaktadır (8,44). Kronik dissemine kandidiyazis 

(hepatosplenik kandidiyazis) ise kemoterapiye bağlı nötropeni gelişen ve nötropenik 

dönemde invazif kandidozu olan hastalarda ortaya çıkan klinik tablodur. Nötropeniden 

çıkış döneminde bu hastalarda ateş, sağ üst kadran ağrısı, hepatosplenomegali, alkalen 

fosfataz yüksekliği ile kendini göstermektedir. Radyolojik değerlendirme tanıda yardımcı 

olur (8,45,46).  

Santral sinir sisteminde kandida infeksiyonu ventriküloperitoneal şant varlığı, 

hematojen yayılım  veya travma ile mantarın doğrudan subdural bölgeye inokülasyonuna 

bağlı olarak gelişebilmektedir. AIDS kandida menenjiti için önemli bir risk faktörüdür. 

Kandida menenjiti olan hastaların yarısında diğer organ tutulumlarıda da vardır. C.albicans 

en sık etken olarak saptanan türdür (47,48). 

Nötropenik hastada solunum sisteminde kandidanın hematojen yayılımı sonrası 

lokal veya yaygın pnömoni oluşabilmektedir. Erken dönemde diğer pnömoni etkenlerinden 

ayırmak zordur. Tanı biyopsi, radyolojik inceleme ve klinik değerlendirme ile konur 

(22,49).  



 7 

Kandida türleri kalpte endokardit, myokardit ve perikardite neden olabilir. Myokard 

tutulumunda mikroabse görülebilir. Perikardit yanık hastaları ve kalp cerrahisi geçirenlerde 

daha sık görülür. Endokardit ise kapak hastalığı, uyuşturucu kullanımı, kanser 

kemoterapisi, intravasküler kateter ve prostetik kapak gibi risk faktörü olan hastalarda 

oluşabilir. C.albicans en çok izole edilen türdür. Uyuşturucu kullananlarda ise 

C.parapsilosis etken olarak izole edilmektedir. Kandida endokarditindeki bulgular, 

bakteriyel endokarditten farklı değildir. Ancak kalp yetmezliği ve büyük emboliler 

oluşabilmektedir. Hastaların çoğunda kan kültüründe üreme vardır ve ekokardiyografide 

büyük vejetasyonlar görülmektedir. Erken medikal ve cerrahi tedavi ile mortalite azalır 

(50,51,52).  

Kandida türleri %10-15 oranında nozokomiyal üriner sistem infeksiyonuna neden 

olmaktadır. Đdrarda izole edilmesi her zaman infeksiyon anlamına gelmemektedir. 

Antibiyotik kullanımı ve foley kateter varlığı kandidürinin en önemli sebebidir. Üriner 

sistemde taş, yabancı cisim varlığı ve diabet durumunda kandidüri uzun süre devam eder. 

Üst üriner sisteme, assendan veya hematojen yolla yayılabilir. Böbrekte kortikal alanda 

multiple mikroabseler görülmektedir (53,54).   

Kandidaya bağlı kas eklem tutulumu hematojen yayılım sonucu vertebra, bilek, 

kostakondral eklemler ve skapulada osteomyelit  şeklinde görülebilmektedir. Đnfekte 

alandan alınan materyalin kültürde üretilmesi ile tanı konulur. Eklem içi steroid 

uygulaması, travma, cerrahi, romotid artrit ve AIDS kandida artriti gelişimi için risk 

faktörüdür. Nötropenik hasta ve ilaç bağımlılarında kas içi abseler görülebilmektedir. 

Biyopsi ile tanı konulmaktadır (55-58). 

  Periton diyaliz hastalarında cilt kolonizasyonu ve uzun süreli antibiyotik 

kullanımına bağlı olarak kandida peritoniti oluşabilir. Karın boşluğu ile dış ortam arasında 

fistül veya diren gibi bağlantı bulunması hematojen yayılım olasılığını arttıran faktörlerdir. 

Safra kesesi, karaciğer, dalak, pankreasta da hematojen yayılım sonucu kandidaya bağlı 

abse görülebilir. Operasyon sonrası veye hastanede kazanılan peritonit olgularında 

C.albicans diğer kandida türlerine göre daha fazla görülmektedir (59-61). 

Đntravasküler kateter kullanım sıklığına bağlı olarak, kandida infeksiyonları 

artmaktadır. Damar endotelinde oluşan hasar ve kandidanın katetere yapışması 

patogenezde önemli rol oynar. Komplikasyon olarak endokardit, trombus ve tromboflebit 

gelişebilir (62). 
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2.4. Kandidemi Etkeni Olan Türlerin Epidemiyolojik Özellikleri 

Kandida türleri; son iki dekatta klinik olarak önemli patojenler haline gelmiştir. 

Deri gastrointestinal sistem, orofarinks ve genital sistem florasında bulunan kandidalar, 

flora ekolojisindeki değişiklikler sonucu çoğalmakta ve kolonizasyonu artmış olan hastanın 

çeşitli risk faktörlerine maruz kalması ile hematojen yayılım gerçekleşmektedir. Kandida 

infeksiyonları çoğunlukla endojen floradan kaynaklanmakla beraber nadiren sağlık 

personeli aracılığı ile geçiş de gözlenmektedir (32,38,63-65).  

Kandida türleri içinde en sık kandidemi etkeni C.albicans (%50-70) olmakla 

birlikte son yıllarda coğrafi özellikler, hastane merkezilerindeki farklı klinik uygulamalar 

ve hasta özelliklerine bağlı olarak non–albicans türlerde artış gözlenmektedir. Non-

albicans türlerden en sık C.glabrata, C.parapsilosis, C. tropicalis kandidemi etkeni olarak 

izole edilmektedir (63,66-69). 

C.glabrata kandidemilerde % 8-37 oranında etken olmaktadır (70-73). Yaygın 

kateter kulanımı ve profilaktik azol uygulamasına bağlı olarak sıklığı artmaktadır (20,74). 

En sık hematolojik malignite, kemik iliği nakli ve solid tümörü olan hastalarda izole 

edilmektedir (75-77). Ek olarak yaşlı hasta grubunda daha fazla gözlenmektedir (78). 

Kandidemi dışında üriner sistem ve yara yeri infeksiyonlarına neden olmaktadır (79,80). 

Bu türe bağlı infeksiyonlarda mortalite yaklaşık %10 olarak saptanmıştır (75,81). 

C.parapsilosis; insan deri ve mukozasında yaygın olarak bulunabilmektedir. 1990 

yılından önce non- albicans türler içinde kandidemi oranı % 6’dan daha az iken son 

yıllarda yaygın olarak izole edilmektedir (75,82). Glukoz içeren solüsyonlarda, protez ve 

kateter ucunda biyofilm yaparak kandidemi için kaynak oluşturmaktadır (83,84). Ayrıca 

sağlık personeli aracılığıyla hastane içinde yayılım göstererek endemik ve epidemik 

hastane infeksiyonlarına yol açabilmektedir (85). Pediatrik yaş grubunda daha sık izole 

edilmektedir (86). Patojenitesi ve mortalitesi diğer kandida türlerine göre daha düşüktür 

(86). C.parapsilosis’e bağlı kandideminin infeksiyon kontrol önlemlerinde yetersizlik 

olduğunu göstermesi açısından önemli olduğu kabul edilmektedir. El yıkama ve iyi 

infeksiyon kontrol önlemleri ile bu türe bağlı kandidemi sıklığı azaltılabilir (84).   

C.tropicalis % 4-25 oranında izole edilmekte ve daha çok hematolojik malignite, 

kemik iliği nakli, nötropeni ve kemoterapi sonucu mukoziti olan hastalarda kandidemi 

etkeni olarak görülmektedir (78,87). Yetişkin hastalarda daha sık görülmektedir. Virülansı 

C.albicans’a benzemekte, nötropenik hasta grubunda diğer kandida türlerine göre daha çok 
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dissemine infeksiyona neden olmaktadır. Mortalitesi % 33-90 gibi yüksek oranda 

saptanmıştır (88). 

C.krusei’ye bağli kandidemiler hematolojik malignite ve kemik iliği 

transplantasyonu olan ve flukonazol profilaksisi alan hastalarda daha sık görülmektedir. 

Tüm kandidemi etkenleri içinde % 2-4 oranında izole edilmektedir (89). Çoğu kez 

gastrointestinal sistem kaynak olarak saptanmaktadır. Yetişkin yaş grubunda daha sık 

görülmektedir. Candida albicans’a göre virülansı daha düşük olup, immün yetmezliği olan 

hastalarda ölümcül infeksiyona neden olabilmektedir (76).  

C.lusitaniae nadiren kandidemi etkeni olup önemli özelliği amfoterisin B’ye doğal 

direnç göstermesidir. Đmmün sistemi baskılı hastalarda infeksiyona neden olmaktadır 

(29,90). C.guilliermondi nadir kandidemi etkenlerinden biridir. Solid tümör ve hematolojik 

maliğnite durumunda etken olarak izole edilmektedir (91).  

Yaklaşık % 10 hastada birden fazla kandida türünün aynı anda etken olduğu 

gösterilmiştir (92). 

 

2.5. Kandidemi 

2.5.1. Epidemiyoloji 

Kandidemi; en az bir kan kültüründe kandida üremesi olarak tanımlanmaktadır. 

Đnvaziv kandidiyazisin en sık karşılaşılan klinik formudur. Đnvaziv kandidiyazisi olan 

hastaların %50-70’inde kandidemi görülmektedir (8,93). Hastane kaynaklı fungemilerin 

%80-85’i kandida türleri ile gelişmektedir (22,94). Kandida türlerine bağlı kan dolaşım 

sistemi infeksiyonlarının (KDSĐ) %95’i C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata, 

C.tropicalis ve C.krusei ile oluşmaktadır. Diğer türler C.guilliermondii, C.famata, 

C.haemulonii, C.lipolytica, C.dubliniensis,C .zeylanoides, C.stellatoida, C.norvegensis ise 

nadiren kandidemi etkeni olmaktadır (63,66,67). Son yıllarda otomatize kan kültür 

sistemleri sayesinde nadir olarak üreyen kandida türleri de izole edilebilir hale gelmiştir 

(78,95). Kandidanın kan kültüründe üremesinin kontaminasyon olarak 

değerlendirilmemesi, organ tutulumlarıyla giden invaziv kandidiyazise yol açması ve 

mortal seyretmesi nedeniyle her koşulda tedavi edilmesi gerektiği belirtilmektedir (7). 

Tedavi planlanırken hasta faktörleri ve ünite surveyans sonuçlarının göz önünde 

bulundurulması önerilmektedir. Antifungal tedavi uygulanamayan ya da tedavide gecikilen 

hastalarda mortalite oranı tedavi edilenlere göre daha yüksek olmaktadır (96). 
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 Hastane kökenli mantar infeksiyonlarının sıklığı son 20 yılda tüm dünyada her yaş 

grubunda artmaktadır ve bunların çoğu kandida türleri ile gelişmektedir. Hastanede gelişen 

KDSĐ’nin ise % 8-10’u kandida türleri ile oluşmaktadır (63,97). Doksanlı yıllarda hastane 

kökenli KDSĐ‘nda kandida türleri koagülaz-negatif stafilokoklar, S.aureus ve 

enterokoklardan sonra dördüncü sıklıkta görülmekte iken yeni çalışmalarda üçüncü sıklıkta 

görüldüğü bildirilmektedir (98,99).  

Kandidemide etken dağılımı ülkelere göre farklılık göstermektedir. Latin 

Amerika’da  C.albicans’a bağlı kandidemi oranı % 44 iken, Avrupa ülkelerinde bu oran   

% 62  olarak saptanmıştır. Non-albicans türlere bağlı KDSĐ’da, C.glabrata Amerika’da    

% 22 oranı ile ikinci en sık görülen etken iken, Avrupa’da % 8-9, Latin Amerika’da % 4-6 

oranında izole edilmektedir. C.tropicalis Latin Amerika’da % 20 ile ikinci sıklıkta  

görülmekte iken, Kuzey Amerika’da % 7 oranında bildirilmektedir. C.parapsilosis  Latin 

Amerika, Avrupa ve Asya–Pasifik ülkelerinde  ikinci sıklıkta etken olarak tespit edilmiştir 

(78). Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise kandidemi etkeni olarak C.albicans % 32-65 

oranında izole edilmekte, ardından ikinci sıklıkta C.parapsilosis gelmektedir (100,101).  

Yapılan çalışmalarda kandidemi insidansı Avrupa’da 1.7-5.5 / 10.000 hasta 

başvurusu ve Amerika’da 19-20 / 10.000 hasta başvurusu olarak saptanmıştır (78,102).  

Ülkemizde ise bu oran 5.6-22 / 10.000 hasta başvurusu arasında değişmektedir (67,103). 

Coğrafi özellikler, hastane hizmet uygulamaları ve hasta özellikleri bu oranlardaki 

farklılığı açıklamaktadır (78).  

Kandideminin görülme sıklığı, hastanelerin farklı ünitelerinde hasta gruplarına göre 

değişmektedir. Đnvaziv işlemlerin çok yapıldığı yoğun bakım ünitelerinde, hastanenin diğer 

bölümlerine göre 10 kat daha fazla görülmektedir (13,63,104). Tüm kandidemi olgularının 

% 40-52’si yoğun bakım ünitelerinde görülmektedir. Yapılan çalışmalarda, cerrahi yoğun 

bakım ünitesinde kalmanın kandidemi gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğu 

belirlenmiştir (105,106). Kandidemi oranı özellikle cerrahi yoğun bakım             

ünitelerinde 0.50-0.73/1000 hasta günü arasında değişmektedir (105). Ayrıca kemik iliği 

transplantasyonu yapılan hematoloji ve onkoloji servislerinde de kandidemi olguları sık 

görülmektedir. 

Kandidemide; altta yatan hastalıklar, etkilenen organ ve sistemler, kandidanın türü 

ve direnç durumu prognozu belirleyen önemli faktörler olarak belirtilmektedir (105). 
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Kandidemi olgularında kaba mortalite % 36-63, atfedilen mortalite ise % 10-48 olarak 

saptanmıştır (107). Yoğun bakım hastalarında bu oran % 70’e kadar çıkmaktadır (105). 

 

2.5.2. Risk Faktörleri 

Son yıllarda nozokomiyal kandidaya bağlı KDSĐ’ında gözlenen artışta rol oynayan  

birçok risk faktörü belirlenmiştir. Hastaya ait risk faktörleri arasında; yaş (prematüre veya 

65 yaş üstü),  APACHE II skoru > 20 olması, altta yatan hastalıklar (malignite, diabet, 

böbrek yetmezliği, kronik karaciğer hastalığı, AIDS gibi), sitotoksik ve immünsüpresif ilaç 

kullanımı (solid organ ve kemik iliği transplantasyonu) yer almaktadır. Ayrıca hospitalize 

edilen hastalara uygulanan santral kateterler, geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi, 

endotrakeal tüp, total parenteral nütrisyon, cerrahi işlemler ve yanık kandidemi gelişimine 

neden olan önemli risk faktörleri olarak belirlenmiştir. Đtalya’da yapılan bir çalışmada; 

hastanede yatış süresi, santral venöz kateter (SVK), total parenteral nütrisyon (TPN) ve 

kronik renal yetmezlik nozokomiyal kandidemi için bağımsız risk faktörleri olarak  

belirlenmiştir. Yoğun bakım hastalarında yapılan bir başka çalışmada 1000 yoğun bakım 

hastasında 35.7 oranında kandidemi tespit edilmiş,  bağımsız risk faktörleri olarak; kandida 

kolonizasyonu, TPN, abdominal cerrahi ve hemofiltrasyon bulunmuştur. Yapılan 

çalışmalar değerlendirildiğinde; kullanılan antibiyotik sayısı, TPN, SVK, abdominal 

cerrahi ve böbrek yetmezliğinin nozokomiyal kandidemi için en sık saptanan risk faktörleri 

olduğu gözlenmektedir. Çalışılan hasta grupları, antifungal tedavi ve profilaksi 

uygulamaları, kandidemide risk faktörlerini etkileyen özelliklerdir (108).   

Kandida türleri sağlıklı kişilerin normal florasında %25-50 oranında bulunmaktadır. 

Hastanede yatan kişilerde ise bu oran % 50-70’e kadar yükselmektedir. Uzun süreli 

hastanede yatan hastalarda, yatıştan ortalama sekiz gün sonra cilt, orofarinks, üriner sistem 

ve gastrointestinal sistemde kolonize olan kandidalar immün direnci düşen, mukozal hasarı 

olan ve sık invaziv işleme maruz kalan hastalarda kandidemiye neden olmaktadır (105). 

Kolonizasyon kendiliğinden kandidemi kaynağı değildir ancak kandidemi için önemli bir 

risk faktörü olduğu ve % 3-25 oranında kandidemiye neden olduğu gösterilmiştir (96). 

Uzun süre geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı da cilt ve gastrointestinal sistemde 

kandida türlerinin kolonize olmasına neden olmaktadır (109). Bu durumu değerlendirmek 

için kolonizasyon indeksi (KĐ) kullanılmaktadır. Bu indeks; kandida üremesi olan 

anatomik bölge sayısı kültür alınan toplam anatomik bölge sayısına bölünerek 
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hesaplanmaktadır. KĐ’nin 0.5 ve daha yüksek olmasının infeksiyonu gelişecek hastayı daha 

doğru saptadığı  ve negatif prediktif değerinin % 100, pozitif prediktif değerinin ise % 66 

olduğu belirlenmiştir. Maliyet etkinliği düşük olan bu yöntemin kandidemi için risk taşıyan 

hastalarda kullanılmasının yararlı olacağı belirtilmektedir (105,108). Gastrointestinal 

kolonizasyonun farklı kandida türlerinde kandidemi gelişme riskini arttırdığı gösterilmiştir. 

Ayrıca yapılan çalışmalarda kolonize olan suşlar ile infeksiyona yol açan suşların önemli 

bir kısmının aynı olduğu gösterilmiştir (110,111). 

Kandidaya karşı temel savunma hücrelerinden olan nötrofillerin immün süpresif 

tedavi ile baskılanması kandidemi için önemli bir risk faktörü olup, belirgin mortaliteye 

neden olmaktadır (105). 

Ayrıca azol grubu ilaçların tedavi ve profilakside yaygın kullanımı  non-albicans 

türlerden özellikle C.krusei ve C.glabrata’ya bağlı  kandideminin artışına katkıda 

bulunmaktadır (96,112).  

 

2.5.3. Klinik 

Kandidemisi olan hastalarda altta yatan kronik bir hastalık söz konusu olduğunda  

ağır bir klinik tablo gözlenmektedir. Klinik, hafif bir ateşten sepsise kadar farklılık 

göstermektedir. Şiddetli bakteriyel infeksiyondan ayırımı güçtür. Hematojen yayılım 

sonucu organ tutulumu (göz, böbrek, kalp kapağı, beyin, akciğer, karaciğer) görülebilir. 

Periferik organ tutulumu durumunda, fizik muayenede göz ve cilt bulguları saptanabilir. 

Göz muayenesinde korioretinit, endoftalmit görülürken, cilt muayenesinde eritamatöz 

püstüler lezyonlar tespit edilebilir. Yoğun bakım hastalarında % 9-15 oranında endoftalmit 

görülmektedir. Tüm bu muayene bulgularına ek olarak inflamatuar (lökositoz, lökopeni, 

CRP ve prokalsitonin yüksekliği) ve hemodinamik parametrelerde(hipotansiyon, hipoksi, 

oligüri, pıhtılaşma bozuklukları)  bozulma tabloya eşlik etmektedir (113). 

 

2.5.4. Tanı 

Kandida türleri her türlü hasta örneğinden izole edilebilir. Her hangi bir klinik 

örnekte üremesi kontaminasyon, kolonizasyon veya aktif infeksiyonu gösterebilir.    Ancak 

tek vasat olsa da kan kültüründe üreme anlamlı kabul edilmelidir (114). Kandidemili 

hastaların yaklaşık yarısında kan kültürü negatif olmaktadır. Yeni kan kültürü teknikleri ile 

pozitiflik oranı ancak %70‘e yükselebilmiştir (96). C.albicans, C.parapsilosis ve 
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C.tropicalis kan kültüründe ortalama üç gün içinde ürerken, C.krusei ve C.glabrata daha 

uzun sürede üremektedir (115). Bu nedenle klinisyenlerin erken tanısına olanak sağlayan 

yeni tanı testleri gündeme gelmiştir. Bu testler kültür identifikasyon testleri, serolojik 

testler ve moleküler belirteçlerdir. Yapılan çalışmalarda CHROM agar’ın flukonazole 

duyarlı kandida türlerinin tanısında ön tarama testi olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. 

Konvansiyonel yöntemlere göre daha ucuz, kolay ve zaman kazandırıcı olduğu 

bildirilmektedir. Aynı zamanda bu besiyerinin duyarlılık ve özgüllüğü yüksek 

bulunmuştur. Kandidemi tanısında kültür yöntemlerinin çok duyarlı olmayışı 

araştırmacıları serolojik testler geliştirmeye yönlendirmiştir. Serolojik testlerde fungal 

hücre duvar antijenleri kullanılmaktadır. Ayrıca bu testler tedavinin takibinde yardımcı 

olmaktadır. Üzerinde çalışılan antijenler mannan, 1-3-beta-D glukan ve sitoplazmik 

antijenler (enolaz, hsp60)dir (116). Mannan antijeni özgün bir antijen olmasına karşın 

serum yarı ömrünün kısa olması ve antikora hızlı bağlanması nedeniyle tanı açısından 

uygun bir antijen olmamıştır. Sağlıklı bireylerde kandidaya karşı gelişen antikorlar 

mannanı hızla uzaklaştırmaktadır.  Bu nedenle immünitesi normal olan kişilerde tanı değeri 

sınırlıdır. Ancak immunsüprese kişilerde yeterli antikor yanıtı olmadığından mannan 

antijeninin aranması tanıda katkı sağlayabilmektedir. Kandidanın sitoplazmik antijeni 

enolaz, invaziv kandida infeksiyonlarında serumda tespit edilebilmekle birlikte 

duyarlılığının düşük olması nedeniyle tanıda istenilen düzeyde yararlı olamamıştır (117). 

Beta-D glukan antijeni kandida dışında birçok mantarın duvarında bulunmaktadır. Đnvaziv 

kandida infeksiyonlarının erken tanısında kullanılabileceği belirtilmektedir. Beta-D glukan 

testi klinik bulgular çıkmadan yaklaşık dört gün önce pozitifleşmekte, böylece erken tanıda 

avantaj sağlamaktadır. Ancak diğer maya ve küf mantarlarının hücre duvarında bulunması 

dezavantajı olarak değerlendirilmektedir. Bu antijenlere karşı gelişen antikorları tespit eden 

testlerin yalancı pozitif ve negatif değerleri yüksek olduğundan tanısal değerleri düşüktür 

(118). 

 Kandida türlerine özgü metebolit olan D-arabinotol de, invaziv kandida 

infeksiyonlarının tanısında kullanılmıştır. Ancak C.krusei ve C.glabrata türleri arabinitol 

üretememektedir. Ayrıca böbrek yetmezliğinde düzeyi artacağından serum                        

D-arabinitol / kreatinin oranının değerlendirilmesi önerilmektedir. Tekrarlayan testlerde 

duyarlılığının   % 83, özgüllüğünün % 91 olduğu bulunmuştur. Đnvaziv kandidiyazis 

tanısında altın standart histopatolojik incelemedir. Moleküler yöntemler için tam bir 

standardizasyon oluşmamıştır (117).  
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Kandida türlerinde antifungal duyarlılık mikrodilüsyon ve disk düffüzyon 

yöntemleri ile belirlenmektedir. Özellikle tedaviye klinik ve laboratuvar yanıtı olmayan 

olgularda veya antifungal tedavi sırasında yeni bir kandida infeksiyonu geliştiğinde bu 

testlerin yapılması önerilmektedir. 

 

2.5.5. Tedavi 

Kan kültüründe kandida türleri izole edildiğinde tedavi hemen başlanmalıdır. Klinik 

olarak kandidemi düşünülen hastalarda ise kan kültürü sonucu beklemeden tedavi 

planlanmalıdır. Antifungal tedavi seçimi hastanın klinik durumuna ve izole edilen kandida 

türüne bağlıdır. Genellikle kan kültüründe üreyen C.albicans, C.parapsilosis ve 

C.tropicalis amfoterisin B ve flukonazole duyarlıdır. Ancak C.glabrata’nın çoğu izolatında 

flukonazol duyarlılığı azalmıştır. C.krusei  flukanazol, C.lusitaniae  amfoterisin B  ve bazı 

C.glabrata ve C.krusei izolatları da amfoterisin B’ye dirençlidir. Bu nedenle klasik 

amfoterisin B tedavide kullanılacaksa, C.krusei ve C.glabrata enfeksiyonlarında 

1mg/kg/gün dozunda tercih edilmesi gerektiği bildirilmektedir. 

Kandidemi tedavisinde flukonazol, amfoterisin B, kaspofungin ya da flukonazol + 

amfoterisin B kombinasyon tedavileri önerilmektedir. Bu ilaçlar arasındaki seçimin, 

hastanın klinik durumu, enfekte izolatın antifungal duyarlılığı, ilaç toksisitesi, ilaç atılımını 

etkileyecek organ fonksiyon bozukluğu ve hastanın antifungal ajan ile önceki 

karşılaşmasına dayanarak yapılması önerilmektedir. Yakın zamanlarda azol tedavisi 

almayan, klinik durumu stabil olan hastalar için flukonazol (≥ 6 mg/kg/gün) uygun seçenek 

olarak belirtilmektedir. Spesifik olmayan bir izolatla enfekte, klinik durumu stabil olmayan 

hastada geniş spektrumundan dolayı amfoterisin B deoksikolatı (0,7 mg/kg/gün) tercih 

edilebilir. Tedavide amtoterisin B’nin lipid formülasyonları seçilecekse en az 3mg/kg/gün 

dozunda verilmesi gerekmektedir. Yüksek klinik etki, kandida türlerine karşı geniş 

spektrumlu aktivite ve düşük yan etki nedeniyle erişkinde başlangıç tedavisi için 

kaspofungin de uygun seçenek olarak önerilmektedir. Özellikle hematolojik maliğniteli 

hastalarda ve kemik iliği alıcılarında gelişen kandidemilerde bu ilaçların monoterapisi ile 

tedaviye yanıtsızlık oranı % 60-80'lere ulaşabildiğinden, geleneksel tedavilerin yanı sıra 

kombinasyon tedavileri de gündeme gelmiştir. Son yıllarda yeni antifungallerin de 

geliştirilmesi ile birlikte antifungal ilaçların çeşitli kombinasyonları özellikle tedaviye 

yanıtsız olgularda denenmektedir. Kombinasyon tedavisinde amaç, etki mekanizmaları 

birbirini tamamlayan ilaçları birarada kullanarak sinerjik etki elde etmek, antifungal etki 
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spektrumunu genişletmek, direnç gelişimini önlemek ve ilaç toksisitesini azaltmaktır. Bu 

amaçla amfoterisin B ve azol grubu ilaç kombinasyonu uygulanmaktadır. Amerika 

Đnfeksiyon Hastalıkları Derneği’nin 2004 yılında yayımlanan kandidiyaz tedavi    

rehberinde nötropenik olmayan kandidemili hastalar için flukonazol, amfoterisin B veya                  

kaspofungin monoterapisine alternatif olarak, ilk dört-yedi gün amfoterisin B                            

(0,7mg/kg/gün) + flukonazol (800 mg/gün), sonrası için flukonazol (800 mg/gün) 

önerilmektedir. 

Tüm kandidemi olgularında tedavi süresinin son negatif kan kültüründen sonra 14 

gün olarak belirlenmesi önerilmektedir. Kandidemi geliştiği zaman nötropenik olan 

hastada, hastanın nötropeniden çıkmasını hızlandıracak rekombinant sitokin (granülosit 

koloni stimule edici faktör ya da granülosit-monosit koloni stimule edici faktör) tedavisi 

düşünülmelidir. Antifungal tedavi devam ederken araya giren bir kandidemi (breaktrough) 

ile karşılaşmanın, enfekte intravasküler alet varlığı, belirgin immünsupresyon ya da 

mikrobiyolojik direnç olasılığını düşündürmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu durumda 

farklı bir gruptan antifungal ile tedaviye başlanmalıdır. Đzolat hızla tür düzeyinde 

tanımlanmalı ve duyarlılık testi dikkate alınmalıdır. Đnfekte intravasküler kateter 

çıkartılmalı ve immünsupresyon düzeltiImelidir. Kandida endoftalmiti olasılığını dışlamak 

için kandidemili tüm hastalar, en az bir kez oftalmolojik incelemeden geçirilmelidir (119). 
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3. MATERYAL VE METOD 
 

3.1. Hasta Grubu 

Bu çalışma Ocak 2004-Aralık 2007 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ankara Hastanesi dahili ( dahiliye, nöroloji ve kardiyoloji)  ve cerrahi yoğun 

bakım (genel cerrahi, beyin cerrahi, kalp damar cerrahisi, transplantasyon ve yanık) 

ünitelerinde yatan hastalarda yapıldı. Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara Hastanesi 

280 yataklı,  üçüncü basamak sağlık hizmeti veren bir eğitim ve araştırma hastanesidir. 

Çalışmaya yoğun bakım ünitesinde 48 saatten uzun süre kalan, infeksiyona ait semptom ve 

bulguları olan ve en az bir kan kültüründe kandida türlerinden biri üreyen hastalar alındı. 

Hastalara ait veriler retrospektif olarak değerlendirildi.  

 

3.2. Hasta Formu 

Her hasta için demografik bilgiler, altta yatan hastalıklar, uygulanan girişimler ve 

aldıkları tedavileri içeren bir form oluşturuldu. Formda aşağıdaki veriler yer aldı: 

• Yaş, cinsiyet, hastanede yattığı yoğun bakım ünitesi, hastaneye kabul edildiği 

ve taburcu olduğu tarih, kandidemi öncesi yatış süreleri 

• Santral venöz kateter, üriner kateter, entübasyon varlığı ve total parenteral 

nutrisyon kullanımı  

• Allta yatan hastalıklar (akut / kronik böbrek yetmezliği, kronik karaciğer 

hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, diabetes 

mellitus, hematolojik malignite, solid tümör, yanık, solid organ 

transplantasyonu) 

• Son bir ay içinde immünsüpresif tedavi  

• Son bir ay içinde nötropeni varlığı  

• Yatış sırasındaki APACHE II skoru 

• Son bir ay içinde kullanmış olduğu antibiyotikler  

• Etken olan kandida türü 

• Kandidemi öncesi flukonazol kullanımı  

• Tedaviye yanıt süresi 

• Kandidemi sırasında hastaların metabolik sonuçları 

• Son bir ay içinde uygulanan  cerrahi işlemler  

• Hastalık sonucu ölüm oranı ve ölüm nedenleri 

• Kandidemi sonrası ilk 7 gün veya 8. günden sonra ölen hasta sayısı 
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3.3. Tanımlar ve Veri Toplama   

En az bir kan kültüründe kandida üremesi kandidemi olarak değerlendirildi. 

Nötropeni, tam kan sayımında ≤ 500 /mm³ lökosit olarak tanımlandı. Hastalara son bir ay 

içinde uygulanan kortikosteroid tedavisi, kanser kemoterapisi ve solid organ 

transplantasyonu yapılan hastalarda antirejeksiyon (siklosporin, takrolimus vb) tedavisi 

immünsüpresif tedavi olarak kabul edildi. Hastaların son bir ay içindeki antibiyotik 

kullanımları kayıt edildi. Kandidemi sırasında hastaların metabolik değişiklikleri (hipo-

hiperglisemi, hipo-hipernatremi, hipo–hiperkalemi) laboratuvar kayıtlarından edinildi. 

Antifungal tedaviye yanıt; ateş yüksekliğinin düşmesi, infeksiyon paremetrelerinde 

gerileme ve kan kültüründe kandida türlerinin  ürememesi olarak kabul edildi. Son bir ay 

içinde en az on gün profilaktik veya ampirik flukonazol kullanımı kandidemi öncesi 

antifungal tedavi olarak tanımlandı. Cerrahi yoğun bakım ünitelerinde yatan hastaların 

operasyon türü ameliyathane kayıt formlarından alındı. Ölen hastaların ölüm nedenleri 

(enfeksiyon ve enfeksiyon dışı nedenler) hasta ölüm rapor sonucuna göre değerlendirildi. 

Kandidemi sonrası ilk 7 gün içinde gelişen ölüm erken, 8 gün ve sonrasında gelişen ölüm 

ise geç mortalite olarak tanımlandı. Akut fizyolojik ve kronik sağlık değerlendirme 

(APACHE II: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation) skoru, olguların yoğun 

bakıma kabul edildikleri ilk günkü değerlendirmeye göre belirlendi. APACHE II skoru 

akut fizyoloji skoru, yaş skoru ve kronik hastalık skoru sonuçlarının toplamından elde 

edildi. Akut fizyoloji skoru ise ateş, ortalama arteriyel basınç, nabız, alveolo arteriyel 

oksijen gradyenti (eğer FIO2 > %50 ise) ya da parsiyel oksijen basıncı (eğer FIO2 < %50 

ise), arteriyel pH, Na, K, kreatinin, hematokrit, kan lökosit düzeyi, Glascow Koma Skoru 

(GKS) değerleri puanlanarak elde edildi. 

 

3.4. Mikrobiyolojik Analiz 

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarına yoğun bakım ünitelerinden gönderilen 

kan kültürü örnekleri BACTEC 9240 (Becton- Dıckinson®, USA) otomatize kan kültür 

sisteminde beş gün süreyle inkübe edildi. Bu süre içinde üreme sinyali veren örnekler kanlı 

agara pasaja alınarak, 24-48 saat 37°C’de inkübe edildi. Đnkübasyon sonunda kanlı agarda 

koloni morfolojisi mayaya benzer olan örneklerden gram boyama yapıldı. Maya hücresi 

görülen örnekler plazmaya pasajlanarak germ tüp yapımını değerlendirmek üzere iki saat 

37°C’de inkübe edildi. Bu süre sonunda örnekler mikroskopta incelendi ve germ tüp 

yapanlar C.albicans olarak tiplendirildi. Germ tüp testi negatif olanlar API 20AUX 
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(BioMerieux,® Fransa)  ticari kiti ile ileri değerlendirmeye alındı. Bu kit ile 19 

asimilasyon testi yapılmakta ve test dehidrate substratlar içeren  20 küpülden oluşmaktadır. 

Kit; D-glukoz, gliserol, kalsiyum 2-ketoglukonat, L-arabinoz, D-ksiloz, adonitol, ksilitol, 

D-galaktoz, inozitol, metil-αD-glukopiranozid, N-asetil-glukozamin, D-seliyobiyoz, D-

laktoz, D-maltoz, D-sakkaroz, D-trehaloz, D-melezitoz, D-raffinoz aktif maddelerini 

içermektedir. Küpüller yarı katı minimal bir madde ile inoküle edilmekte ve mayalar 

karbon kaynağı olarak o küpülde yer alan substratı kullanma kapasitesine sahip 

olduklarında üreyebilmektedir. Reaksiyonlar, kontroldeki çoğalma ile karşılaştırılarak 

okunmakta ve analitik profil indeksi kullanılarak tanımlama yapılmaktadır. Ekim için iki 

milimetrelik API sıvı solüsyonu içine maya kolonisi inoküle edilerek 2 McFarland’a 

eşdeğer süspansiyon hazırlandı ve API C medium ampülüne bu solüsyondan 100 µl 

aktarıldı. Ardından bu mediumdan elde edilen süspansiyon küpüllere uygun biçimde 

inoküle edildi. Kit kapakçığı petekleri nemli ortam oluşturmak için distile su ile 

yıkandıktan sonra kit üzerine kapatılarak 48-72 saat oda ısısında inkübe edildi. Sıfır 

küpülünegatif kontrol olarak kullanıldı. Kontrolden daha koyu rengi olan kit pozitif 

reaksiyon olarak değerlendirildi.  Sayısal profil hesaplandıktan sonra analitik profil indeksi 

ile kandida tanımlaması yapıldı. 

 

3.5. Đstatistiksel Analiz 

Đstatistiksel değerlendirmeler SPSS for Windows versiyon 15,0 programı 

kullanılarak yapıldı. Gruplara ait sayısal verilerin ortalaması, standart hata değerleri 

hesaplandı. Sayısal değerlerin normal dağılıma uyumu ve homojenite test sonuçlarına göre 

normal dağılıma uyan veriler, iki bağımsız grup ortalamasındaki farkın önemlilik testi 

(Student T test) ile analiz edildi. Normal dağılıma uymayan veriler ise nonparametrik 

Pearson chi-kare testi ile analiz edildi. Tüm testlerde gruplar arası farkın istatistiksel 

anlamlılık sınırı p=0.05 olarak alındı ve p değeri <0.05 olan değerler anlamlı olarak kabul 

edildi.  
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4. BULGULAR 

 

Ocak 2004-Aralık 2007 tarihleri arasında hastanemiz dahili ve cerrahi yoğun bakım 

ünitelerinde yatan ve en az bir kan kültüründe kandida üremesi olan 120 yetişkin hasta 

çalışmaya alındı. Bu olguların 70’inde (%58.3) C.albicans, 50’sinde (%41.7) non–albicans 

kandida türleri etken olarak izole edildi. 

Çalışmamızda kandidemi olgularının yıllara göre; 2004 yılında 22 (%18.3), 2005 

yılında 16 (%13.3),  2006 yılında 35 (%29.1) ve 2007 yılında 47 (%39.1) olgu şeklinde 

dağıldığı belirlendi (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1. Kandidemi olgularının yıllara göre dağılımı 
 

Kandidemi etkeni olan izolatların yıllara göre dağılımı irdelendiğinde      

C.albicans/non-albicans yüzdesinin 2004 yılında %50 (11) / %50 (11), 2005 yılında %62.5 

(10) / %37.5 (6), 2006 yılında %65.7 (23) / %34.3 (12), 2007 yılında %57.4 (26) / %42.6 

(21) olduğu saptandı (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Kandidemi etkenlerinin yıllara göre dağılımı 
 

Çalışmamızda kandidemi etkeni olarak en sık C.albicans %58.3 (70)  izole edildi. 

Non-albicans türler içinde en çok C.tropicalis %12.5 (15) izole edilirken, ikinci sıklıkta 

C.glabrata %7.5 (9) görüldü. Tür düzeyinde isimlendirme yapılamayan kandidaların oranı 

%7.5 (9)  olarak belirlendi. C.famata 2007 yılında tanımlanan türler içinde üçüncü sırada 

(%12.8)  yer aldı. 

 

Tablo 4.1. Kandidemi etkeni olan türlerin yıllara göre dağılımı 

2004 2005 2006 2007 Toplam Kandidemi  

Etkeni n % n % n % n % n % 

C.albicans 11 50 10 62.5 23 65.7 26 55.3 70 58.3 

C.tropicalis 3 13.6 4 25 3 8.6 5 10.6 15 12.5 

C.glabrata 2 9.1 1 6.3 2 5.7 4 8.5 9 7.5 

C.famata 1 4.5 0 0 1 2.9 6 12.8 8 6.7 

C.parapsilosis 0 0 0 0 1 2.9 3 6.4 4 3.3 

C.guilliermondi 1 4.5 0 0 1 2.9 0 0 2 1.7 

C.lusitaniae 1 4.5 0 0 0 0 0 0 1 0.8 

C.kefyr 0 0 0 0 1 2.9 0 0 1 0.8 

C. hominicola 0 0 0 0 0 0 1 2.1 1 0.8 

Candida.spp 3 13.6 1 6.3 3 8.6 2 4.3 9 7.5 

Toplam  22 100 16 100 35 100 47 100 120 100 
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Çalışmaya alınan hastaların 63’ü (%52.5) erkek, 57’si (%47.5) kadın idi. Erkek 

hastaların  %54’ünde C.albicans kandidemi etkeni iken, kadın hastalarda bu oran %63.2 

idi.  Her iki cinsiyet arasında C.albicans ve albicans dışı kandida türlerine bağlı kandidemi 

açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. (p =0.308) 

 

Tablo 4.2.  Kandidemi etkeni olan türlerin cinsiyete göre dağılımı  

C.albicans Non-albicans Toplam  Cinsiyet 

n % n % n % 

 
p 

Kadın 36 63.2 21 36.8 57 47.5 
Erkek 34 54.0 29 46.0 63 52.5 

 
0.308 

 

Hastaların yaş ortalaması C.albicans ile kandidemi gelişen olgularda 61.33 ± 2.2 

yıl, non-albicans kandida türleri ile kandidemisi olanlarda 57.34 ± 2.4 yıl olarak belirlendi. 

Đki grup arasında yaş ortalaması açısından anlamlı fark bulunmadı. (p= 0.242) 

 

Tablo 4.3. Kandidemi olgularının yaş ortalaması 

Kandidemi türü Yaş ortalaması (yıl) p 

C. albicans 61.33 ± 2.2 

Non-albicans 57.34 ±  2.4 

 

0.242 

 

Hastaların kandidemi öncesi yoğun bakım ünitesinde yatış süreleri 

karşılaştırıldığında; bu sürenin C.albicans’a bağlı kandidemisi olan hastalarda 21.90 ± 2.3 

gün, non-albicans türlere bağlı kandidemisi olan hastalarda ise 32.50 ± 3.6 gün olduğu 

belirlendi. Non-albicans türler ile kandidemisi olan hastalarda kandidemi öncesi yatış 

süresi daha uzundu ve bu fark istatiksel olarak anlamlı bulundu ( p= 0.012). 

 

Tablo 4.4. Kandidemi öncesi yoğun bakımda yatış süresi 

Kandidemi türü Kandidemi öncesi YB∗ yatış 
süresi (gün) 

 

p 

C. albicans 21.90 ± 2.3 

Non-albicans 32.50 ± 3.6 

 

0.012 

    ∗  Yoğun Bakım 
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Hastaların APACHE II skoru C.albicans ve non-albicans kandida grubunda 

sırasıyla 23,63 ± 3,45 ve 23,96 ± 4,52 olarak saptandı. APACHE II skoru bakımından her 

iki hasta grubu arasında anlamlı fark saptanmadı ( p= 0.650). 

 

Tablo 4.5. Hastaların APACHE II skor puanlaması 

Kandidemi türü APACHE II skoru p 

C. albicans 23.63 ± 3.45 

Non-albicans 23.96 ± 4.52 

 

0.650 

 

Çalışmaya alınan hastaların kandidemi sırasındaki hipo-hiperglisemi, hipo- 

hiperpotasemi ve hipo-hipernatremi gibi metabolik durumları incelendi. Hastalarda en sık 

(%43.3) hiperglisemi olduğu görüldü. Ancak hasta grupları arasında metabolik durumları 

açısından anlamlı fark bulunmadı. 

 

Tablo 4.6. Kandidemi sırasında hastaların metabolik durumlarının değerlendirilmesi 

C.albicans Non-albicans Toplam  

Metabolik durum n % n % n % 

 

p 

Hipoglisemi 9 45.0 11 55.0 20 
 

16.7 0.185 

Hiperglisemi 30 
 

57.7 22 
 

42.3 52 
 

43.3 0.901 

Hipokalemi 26 
 

59.1 18 
 

40.9 44 
 

36.7 0.898 

Hiponatremi 24 
 

48.0 26 
 

52.0 50 
 

41.7 0.052 

Hiperkalemi 1 
 

33.3 2 
 

66.7 3 
 

2.5 0.374 

Hipernatremi 3 75.0 1 
 

25.0 4 
 

3.3 0.492 

 

Dahili ve cerrahi yoğun bakım ünitelerinde kandidemi etkenlerinin dağılımına 

bakıldığında, C. albicans’ın dahili yoğun bakımda %60, cerrahi yoğun bakımda %56 ile 

benzer oranda etken olduğu belirlendi (p = 0.661). 

 

Tablo 4.7.  Yoğun bakım ünitelerine göre kandidemi etkenlerinin dağılımı 

C.albicans Non-albicans Toplam Yoğun bakım 
ünitesi n % n % n % 

 
p 

Dahili 42     60.0 28 40.0 70 58.3 

Cerrahi 28 56.0 22 44.0 50 41.7 

 
0.661 



 23 

Çalışmaya alınan hastalara son bir ay içinde uygulanan tedavi yaklaşımları (santral 

venöz kateter, total parenteral nütrisyon, entübasyon, üriner katetererizasyon) ve 

kandidemi ilişkisi incelendiğinde her iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı. 

  

Tablo 4.8. Hastalara uygulanan tedavi yaklaşımları ile kandidemi etkeni olan türlerin 
ilişkisi 

C.albicans Non-albicans Toplam Terapatik 

işlemler n % n % n % 

 

p 

SVK∗ 58 56.3 45 43.7 103 85.7 0.269 

TPN∗∗ 43 58.1 31 41.9 74 61.7 0.949 

Entübasyon 37      62.7 22 37.3 59 49.2 0.339 

Üriner kateter 55 58.5 39 41.5 94 78.3 0.940 

∗  Santral venöz kateter , ∗∗ Total parenteral nütrisyon 

 

 C.albicans ve non-albicans kandidemi gelişen hastalar altta yatan hastalıkları 

açısından karşılaştırıldığında solid organ transplantasyonu yapılan hastalarda albicans dışı 

kandideminin anlamlı olarak daha fazla görüldüğü belirlendi ( p = 0.028). 

 

Tablo 4.9. Altta yatan hastalıkların C.albicans ve non-albicans kandidemi ile ilişkisi  

C.albicans Non-albicans Toplam  

Hastalık n % n % n % 

p 

ABY/KBY* 53 63.9 30 36.1 83 69.2 0.066 

DM** 17 51.5 16 48.5 33 27.5 0.351 

Kr.Kc*** 10 45.5 12 54.5 22 18.3 0.175 

KOAH**** 15 65.2 8 34.8 23 19.2 0.456 

KKY***** 17 56.7 13 43.3 30 25.0 0.831 

HM****** 3 42.9 4 57.1 7 5.8 0.449 

Solid tümör 14 56.0 11 44.0 25 20.8 0.822 

Nötropeni 3 50.0 3 50.0 6 5.0 0.693 

SOT******* 3 27.3 8 72.7 11 9.2 0.028 

Yanık 5 55.6 4 44.4 9 7.5 0.860 

( *  Akut böbrek yetmezliği / kronik böbrek yetmezliği, **    Diabetes mellitus, *** Kronik 
karaciğer hastalığı, ****  Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, *****  Konjestif kalp yetmezliği, 
******  Hematolojik maliğnite, *******  Solid organ transplantasyonu ) 
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Hastaların 76’sına (%63.3) cerrahi işlem yapıldı. Bu hastaların  % 56.5’ine 

abdominal cerrahi, %43.5’ine abdomen dışı cerrahi uygulandı. Abdominal cerrahi yapılan 

hastaların %53.5’inde, abdomen dışı cerrahi yapılan hastaların  ise % 66.7 C.albicans ile 

kandidemi görüldü. Uygulanan cerrahi işlemler açısından hasta grupları arasında fark 

bulunmadı (p = 0.247). 

 

Tablo 4.10. Uygulanan cerrahi işlemlerin kandidemi ile ilişkisi  

C.albicans Non-albicans Toplam   
Cerrahi işlem n % n % n % 

 
p 

Abdominal 
cerrahi 

23 53.5 20 
 

46.5 43 
 

56.5 

Abdomen  dışı 
cerrahi 

22 
 

66.7 11 
 

33.3 33 
 

43.5 

 
0.247 

 

Kandidemi gelişen hastalardan 34’ünün (%28.3) kandidemi öncesi son bir ay içinde 

immün süpresif tedavi aldığı belirlendi. Bu hastalardan %52.9’unda C.albicans, 

%47.1’inde albicans dışı kandida türleri ile kandidemi gelişti. Her iki grup arasında immün 

süpresif tedavi ile kandidemi etkeni olan tür açısından anlamlı fark saptanmadı (p = 0.451). 

Çalışmaya alınan hastalarda kandidemi öncesi son bir ay içinde antibiyotik 

kullanımı irdelendiğinde tüm antibiyotik grupları ile kandidemi etkenleri arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı.  

 

Tablo 4.11. Antibiyotik kullanımı ile kandidemi ilişkisi  

C.albicans Non-albicans Toplam Antibiyotik 

n % n % n % 

p 
. 

Karbapenem 43 
 

59.7 29 
 

40.3 72 60.0 0.705 

Piperasilin-
tazobaktam 

28 
 

58.3 20 
 

41.7 48 40.0 1.000 

Sefalosporin 33 
 

63.5 19 
 

36.5 52 
 

43.3 0.319 

Kinolon 12 
 

48,0 13 52,0 25 
 

20.8 0.239 

Glikopeptid 55 
 

56.7 42 
 

43.3 97 
 

80,0 0.456 

Aminoglikozid 7 
 

46.7 8 
 

53.3 15 
 

12.5 0.327 
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Çalışmaya alınan hastaların kandidemi öncesi flukonazol kullanımı 

değerlendirildiğinde 27’sinin (%22.5) en az 10 günlük flukonazol tedavisi aldığı, bu 

hastalardan % 37’sinde C.albicans,  % 63’ünde ise non-albicas kandida türleri ile 

kandidemi geliştiği saptandı. Kandidemi öncesinde flukonazol kullanan hastalarda non-

albicans türlere bağlı kandidemi oranı anlamlı olarak yüksek bulundu (p = 0.011).  

Çalışmaya alınan hastalardan 64’ü (%53.3) öldü. Bu ölen hastaların %53.1’inde 

(34) C.albicans, %46.9’unda (30) ise albicans dışı kandida türlerine bağlı gelişen 

kandidemi vardı. Ölen hastalar arasında kandidemi etkeni açısından anlamlı fark 

bulunmadı (p = 0.216). Ölen hastaların 35’nin (%55.6) kandidemiye bağlı sepsis, 29’unun 

(%44.4) kandidemi dışı nedenlerle (dolaşım ve solunum aresti, kronik karaciğer yetmezliği 

gibi) öldüğü belirlendi. Bu veriler ışığında kandidemiye atfedilen mortalite %55.6 olarak 

bulundu. Kandidemiye bağlı sepsisten ölen hastaların %45.7’sinde C.albicans, %54.3’ünde 

albicans dışı kandida türleri etken idi. Kandidemiye bağlı ölüm gelişen hastalar arasında 

kandidemi etkeni olan tür açısından anlamlı fark bulunmadı (p = 0.142). 

   

Tablo 4.12. Kandidemi nedeni ile ölen hastaların etken olan türlere göre dağılımı  

C.albicans Non-albicans Toplam 

n % n % n % 

 
p 

 
 
Ölen Hasta 
 16 45.7 19 54.3 35 55.6 0.142 

 
 

Çalışmaya alınan hastalardan ölenlerin 37’sinin (%57.8) erken, 27’sinin ise (%42.2) 

geç dönemde öldüğü saptandı. Erken dönemde ölenlerin %51.4’ü, geç dönemde ölenlerin 

ise %55.5’i C.albicans’a bağlı kandidemi nedeni ile öldü. Erken ve geç dönemde ölenler 

arasında etken olan kandida türü açısından anlamlı fark bulunmadı (p = 0.524). 

 

Tablo 4.13.  Kandidemi sonrası erken ve geç dönemde ölen hastaların kandidemi türü ile 
ilişkisi 

C.albicans Non-albicans Toplam  

Ölüm Dönemi  n % n % n % 

 

p 

 Erken 19 51.4 18 48.6 37 57.8 

 Geç 15 55.5 12 45.5 27 42.2 

 

0.524 
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Yaşayan 56 hastanın antifungal tedaviye yanıtı (ateş düşmesi, infeksiyon 

paremetrelerinde gerileme ve kan kültüründe üreme olmaması) değerlendirildi. Her iki 

grup için antifungal tedaviye yanıtın büyük kısmının (%35,7) tedavinin 11-15. günlerinde 

olduğu belirlendi. Tedaviye yanıt süresi açısından kandida türleri arasında anlamlı fark 

olmamasına karşın, C.albicans olgularının %70.6’sının ve non-albicans türlere bağlı 

kandidemi olgularının %29.4’ünün tedavinin ilk 6-10. günlerinde yanıt verdikleri görüldü 

(p = 0.411). 

 

Tablo 4.14. Kandidemi sonrası tedaviye yanıt süresi 

C.albicans Non-albicans  Toplam Tedaviye yanıt  
süresi (gün) 
 n % n % n % 

 
p 

0-5 2 66.7 1 33.3 3 5.4 

6-10 12 70.6 5 29.4 17 30.4 

11-15 10 50 10 50 20 35.7 

>15 12 75 4 25 16 28.6 

 

 

0.411 
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5. TARTIŞMA 

 

Son yıllarda yapılan modern tıp uygulamaları ile birçok hastalığın tedavisinde 

başarı sağlanmıştır. Ancak bu durum hastanede kalış süresinin uzamasına, invaziv işlem 

sıklığının artmasına ve konak savunma mekanizmasını baskılayan tedavilerin daha sık 

kullanılmasına neden olmaktadır. Çoğunlukla yoğun bakım ünitelerinde yatan bu hastalar 

tüm bu nedenlere bağlı olarak infeksiyon etkenlerine daha duyarlı hale gelmektedir. Aynı 

zamanda bu hastalarda son yıllarda fungal etkenlere bağlı infeksiyon sıklığı da artmıştır 

(22,110). Fungal infeksiyonlar içinde kandidaya bağlı KDSĐ’nu, kandidemi tanı ve tedavi 

güçlüğü, yüksek mortalite oranı ve ciddi ekonomik yükü  nedeni ile önemlidir (120).   

Nozokomiyal mantar infeksiyonlarının sıklığı özellikle son yirmi yıl içinde artış 

göstermiştir. Hastanelere göre farklı sonuçlar alınmakla birlikte, kandida türlerinin hastane 

kaynaklı KDSĐ’larının %3-15’inden sorumlu olduğu ve etken olarak dördüncü sıklıkta 

izole edildiği bildirilmektedir (121,122). NNĐS verilerine göre kandida türlerine bağlı 

hastane kökenli KDSĐ oranı 1980’de % 5.4 iken, 1990’da % 9.9 olarak saptanmıştır (123).  

Đzlanda’da yapılan bir çalışmada 1980-1999 yılları arasında kandidemi insidansının 3.5 kat 

artış gösterdiği, Tayvan’dan yapılan bir başka çalışmada ise kandidemi oranının yirmi 

yıllık süreçte 36 kat arttığı saptanmıştır (124,125). Benzer şekilde hastanemiz infeksiyon 

kontrol komitesinin çalışma tarihlerimizi kapsayan (2004-2007) verilerine göre, KDSĐ’da 

kandida türleri yıllara göre sırasıyla % 4.8, % 4.5, % 7.8, % 10.2 oranında, dördüncü 

sıklıkta izole edilmiştir.  Kandidemi olgu sayısı 1998-2003 yıllarında 80 iken, 2004-2007 

yıllarında bu sayı 120’ye yükselmiştir.  

Kandida türlerine bağlı KDSĐ’larının çoğu C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata, 

C.tropicalis ve C.krusei tarafından oluşturulmaktadır (126). Endojen kaynaklı olması 

nedeniyle hastane kökenli kandidemilerde ilk sırayı C.albicans almakta ve kandidemi 

olgularının % 50-70’inde etken olarak izole edilmektedir (63,66,67,127). Ancak kandidemi 

etkeni olan kandida türleri çalışmalara göre büyük farklılık göstermektedir. Chen ve 

arkadaşlarının 256 kandidemi olgusunu inceledikleri çalışmada C.albicans % 50,8 ile ilk 

sırada izole edilmiş, onu C.tropicalis (%17,6) ve C.parapsilosis (%11,7) izlemiştir (128).  

Pfaller ve arkadaşlarının yaptığı büyük ölçekli SENTRY çalışmasında Amerika Birleşik 

Devleti (ABD), Kanada, Güney Amerika ve Avrupa’da C.albicans ilk sırada izole edilen 

tür olarak tespit edilmiştir. ABD’de C.glabrata, diğer ülkelerde ise C.parapsilosis en sık 

izole edilen ikinci tür olarak belirlenmiştir (121). Türkiye‘den yapılan çalışmalarda ise     
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en sık C.albicans, ikinci sırada C.parapsilosis ve C.tropicalis’in izole edildiği bildirilmiştir 

(100,103,129). Bir çok çalışmada yoğun bakım ünitesinde gelişen kandidemilerde de 

C.albicans  en sık izole edilen tür olarak bildirilmektedir (112,130). Non-albicans türler, 

yirmi yıl öncesinde % 20’den az olguda saptanırken, son yıllarda bu türlere bağlı gelişen 

kandidemilerde belirgin artış görülmektedir (131). Bu oranın, merkezlerin tedavi 

uygulamalarına ve hasta populasyonuna göre değiştiği ve bazı bölgelerde % 50’nin üzerine 

çıktığı gözlenmektedir (132). Hastanemiz infeksiyon kontrol komitesinin verilerine göre 

C.albicans’ın kandidemilerdeki oranı 1998 yılında % 73.3, 2003 yılında % 62.4 ve 2007 

yılında % 58.3 olarak belirlenmiştir. Bu çalışmanın yapıldığı yıllar içinde C.albicans’a 

bağlı kandidemi oranında azalma görülmesine karşın, halen en sık izole edilen etken oluşu 

dikkat çekicidir. Çalışmamızda toplam izalasyon oranları C.albicans için % 58.3 ve non-

albicans türler için % 41.7 dir. Non-albicans türler içinde C.tropicalis % 12.5 ile en sık 

izole edilen tür iken, ikinci sırada C.glabrata (%7.5) gelmektedir. Çalışmamızda % 7.5 

oranında kandidemi etkenleri tür düzeyinde tanımlanamamıştır. Çalışmamızda belirlenen 

dağılım Türkiye verileri ile benzerlik göstermektedir.  

Farklı çalışmalarda kandidemi insidansı YBÜ’de % 23-81 arasında değişen 

oranlarda bildirilmiştir (133,134). Türkiye’den yapılan Kuzucu ve arkadaşlarının 

çalışmasında YBÜ’de kandidemi oranı % 69 olarak bildirilmiştir (135). Kandidemi 

olguları yoğun bakımlarda diğer servislere göre 10 kat daha fazla görülmekte ve bu 

ünitelerde kandida türleri KDSĐ etkeni olarak üçüncü sıklıkta izole edilmektedir (96,136). 

Benzer şekilde çalışmamızda nozokomiyal kandidemi olgularının % 74’ünü YBÜ’de yatan 

hastalar oluşturmakta idi. Yoğun bakım ünitelerinde kandidemi etkeni olan türlerin 

dağılımının değerlendirildiği çalışmalarda C.albicans’ın ilk sırada yer aldığı belirlenmiştir 

(137,138). Çalışmamızda da kandidemi etkeni dahili ve cerrahi yoğun bakım ünitelerinde 

sırasıyla % 60 ve % 56 oranında C.albicans idi ve dahili veya cerrahi yoğun bakım 

ünitesinde yatmanın kandidemi etkeni olan tür açısından fark oluşturmadığı saptandı. 

Kandidemi için bir çok risk faktörü tanımlanmıştır. Yoğun bakım ünitesinde uzun 

süre yatış, böbrek yetmezliği, diabet, yüksek APACHE skoru, antibiyotik kullanımı, SVK, 

TPN, cerahi işlemler, hematolojik maliğnite, nötropeni, solid tümör, kemik iliği 

transplantasyonu ve kandida kolonizasyonu bu risk faktörlerinden bazılarıdır (8,111,139). 

Ayrıca kandidemi etkeni olan non-albicans türlerde saptanan  artışın nedeni olarak azol 

grubu antifungal ilaçların (flukonazol) profilaktik ve ampirik kullanımı, hematolojik 

maliğnite, nötropeni, solid tümör, kemik iliği transplantasyonu ve gastrointestinal sistemin 
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kandidemi öncesi kolonizasyonu gösterilmektedir (140). Non-albicans türler ile oluşan 

kandidemi klinik açıdan özel önem taşımaktadır.  Bu türler bağışıklık sistemi normal veya 

baskılanmış olan hastalarda daha virülan ve dirençli olmaları nedeniyle mortalitede 

belirgin artışa, yüksek maliyet ve uzun süreli yatışa neden olmaktadır (16,140). Azollerin 

kullanımı, C.albicans gibi duyarlı olan türlerin prevelansında azalmaya ve bu  ilaçlara 

duyarlılığı azalan veya interensek dirençli olan (C.glabrata ve C.krusei gibi) türlerin 

artışına neden olmaktadır (141).  

Birçok çalışmada cinsiyet farklılığının kandidemi gelişimi ve etken olan kandida 

türü açısından fark yaratmadığı belirtilmektedir (142,143). Davis ve arkadaşları ise non-

albicans türler ile gelişen kandideminin erkek hastalarda daha fazla görüldüğünü 

bildirmişlerdir (16). Çalışmamızda kadın hastaların % 63’ünde erkek hastaların % 54’ünde 

C.albicans etken olarak izole edildi. Litaratüre benzer şekilde kadın ya da erkek cinsiyetin, 

kandidemi etkeni olan tür açısından farklılık yaratmadığı gözlendi (112,144). Kandidemi 

etkenlerinin yaş gruplarına göre dağılımının değerlendirildiği bir çalışmada; C.albicans ve 

C.tropicalis’in her yaş grubunda, C.glabrata’nın yaşlı popülasyonda, C.parapsilosis’in ise 

çocuk yaş grubunda daha sık görüldüğü belirlenmiştir (140). Ayrıca Schelenz ve 

arkadaşları kandideminin en çok bir yaş altı bebekler ve 69 yaşından büyük hastalarda 

görüldüğünü bildirmişlerdir (145). C.albicans’ın 65 yaş üzeri hastalarda daha sık 

görüldüğünü belirleyen çalışmaların yanı sıra, bu yaş grubunda esas kandidemi etkeninin 

non-albicans türler olduğunu ortaya koyan çalışmalar da bulunmaktadır (146,147,148). 

Çalışmamızda hasta grubumuzun büyük kısmını yaşlı hastalar oluşturmaktaydı ve 

C.glabrata’ya bağlı kandidemi daha çok yaşlı hastalarda gözlendi. Ancak hasta yaşı ile 

kandidemi etkeni olan türler arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı.  

YBÜ’de uzun süreli yatış kandidemi gelişimi için birçok risk faktörüne maruz 

kalmaya neden olmaktadır. Bu sürenin bir haftadan uzun olduğu durumlarda kandidemi 

gelişim riskinin arttığı belirlenmiştir (149). Yapılan çalışmalarda yoğun bakımda uzun 

süreli yatışın; sık invaziv işleme maruz kalma ve çok sayıda antibakteriyel tedavi ile 

kandida kolonizasyonuna neden olarak kandidemi gelişimini kolaylaştırdığı 

bildirilmektedir (108). Aynı zamanda bu hastalarda antifungal kullanımı non-albicans 

türler ile gelişen kandidemide artışa neden olmaktadır (144,150,151). 

Çalışmamızda kandidemi öncesi yoğun bakım ünitesinde yatış süresi non-albicans 

kandidemi olgularında C.albicans olgularına göre anlamlı olarak daha uzun bulundu. Bu 

bulgu yoğun bakım ünitesinde uzun süreli yatışın, uygulanan girişimler ve antimikrobiyal 
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tedavilerin de katkısıyla, non-albicans kandida türlerine bağlı kandidemi gelişimindeki 

rolünü ortaya koymaktadır.  

Hastaların yoğun bakıma kabul edildikleri sırada genel durumlarını ve 

prognozlarını değerlendiren APACHE II skoru, kandidemi gelişme riskinin yüksekliğini ve 

mortaliteyi yansıtması açısından önemli bir değerlendirme kriteri olarak kabul edilmektedir 

(86). Yapılan çalışmalarda yüksek APACHE II skoru olan hastalarda daha sık kandidemi 

geliştiği bildirilmiştir (152). Aynı zamanda yüksek APACHE II skorunun, non-albicans 

türler ile kandidemi gelişimi için de risk oluşturduğu belirlenmiştir (153). Bununla birlikte 

Basetti ve arkadaşlarının çalışmasında kandidemi gelişimine neden olan tür ile APACHE II 

skoru arasında anlamlı fark bulunmamıştır (147). Çalışmamızda da APACHE II skorunun 

kandidemi etkeni olan tür açısından  fark  yaratmadığı belirlendi.  

  Hastaların metabolik durumlarının kandidemi etkeni olan türler açısından önemli 

olduğu belirtilmektedir. Özellikle hipergliseminin C.parapsilosis’e bağlı kandidemi için 

risk faktörü olduğu bildirilmektedir (154). Çalışmamızda hastaların % 43.3’ünde 

hiperglisemi görüldü. C.parapsilosis izole edilen dört hastanın ikisinde glukoz içerikli TPN 

kullanımı vardı. TPN kullanmaksızın hiperglisemisi olan hastaların bir tanesinde 

C.parapsilosis etken olarak izole edildi. Ancak kandidemi etkeni olan türler açısından 

hastaların metabolik bozukluklarının anlamlı fark yaratmadığı belirlendi.  

Total parenteral nutrisyon (TPN) içeriğindeki glukoz oranı nedeniyle, başta 

C.parapsilosis olmak üzere kandida türlerinin üremesini kolaylaştırmaktadır. TPN 

kullanımı ile kateter üzerinde biyofilm oluşmakta ve bu durum sürekli kandidemiye neden 

olabilmektedir (155). Yoğun bakım hastalarında yapılan bir çalışmada TPN kullanımı 

kandidemi gelişimi için bağımsız risk faktörü olarak belirlenmiştir. TPN kullanımı ile 

kandidemi etkeni olan türler arasındaki ilişkiyi irdeleyen çalışmalarda farklı sonuçlar 

bulunmuştur. TPN kullanımı ile non-albicans türlerin daha fazla görüldüğünü bildiren 

çalışmaların yanı sıra, bunun tersini bildiren çalışmalar da vardır (144,156,157).  

Çalışmamızda TPN alan hastaların 74’ünde (% 61.7) kandidemi gelişti. Bu hastaların        

% 58.1’inde C.albicans, % 41.9’unda non-albicans türler kandidemiden sorumlu idi ve 

TPN kullanımı ile kandidemi etkeni olan türler arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

YBÜ’de yatan hastalara uygulanan invaziv işlemler kandidemi gelişimi için risk 

oluşturmaktadır. Özellikle santral venöz kateter (SVK) kullanımı, kandidemi gelişimi için 

önemli bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (158). Kateter kaynaklı kandidemi 
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olgularında, biyofilm yapma özellikleri nedeniyle, en sık C.parapsilosis ve C.albicans 

etken olarak görülmektedir (159). Yapılan çalışmalarda SVK varlığının C.albicans ve  

non-albicans türler ile kandidemi gelişimi açısından anlamlı fark oluşturmadığı 

bildirilmektedir (16,147). Bununla birlikte SVK varlığının non-albicans türler ile 

kandidemi gelişimini arttırdığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (144,157). 

Çalışmamızda hastaların 103’ünde (% 85.9) SVK vardı ve bu hastaların % 56.3’ünde 

C.albicans, % 43.7’sinde  non-albicans türlere bağlı kandidemi gelişti. SVK varlığının 

kandidemi etkeni olan türlerin dağılımı açısından fark yaratmadığı belirlendi.  

Yoğun bakım hastalarına uygulanan uzun süreli entübasyon, kandidaların solunum 

sisteminde kolonize olmasına ve hastada gelişen mukozal hasar sonucunda  da kandidemi 

gelişmesine neden olmaktadır. Entübasyonun risk faktörü olduğu bir çalışmada 

gösterilmiştir (144). Shoor ve arkadaşlarının çalışmasında entübasyonun kandidemi etkeni 

olan türler açısından fark oluşturmadığı bildirilmiştir (131). Çalışmamızda entübe olan 

hastaların 59’unda (% 49.2) kandidemi gelişti ve bu hastaların % 62.7’sinde C.albicans ve 

% 37.3’ünde non-albicans türler kandidemi etkeni idi. Ancak entübasyon ile kandidemi 

etkeni olan tür arasında bir ilişki saptanmadı. 

Uzun süreli üriner kateteri olan ve yoğun antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda 

kandida türleri kateter üzerinde biyofilm yaparak kandidüri gelişimine neden olmaktadır 

(54). Yedi günden daha uzun süre üriner kateteri olan yoğun bakım hastalarında kandidüri 

gelişme oranı % 22 olarak belirlenmiştir (160). Kandidüriye bağlı kandidemi gelişme oranı 

ise % 0-10.5 arasında değişmektedir (161). Katetere bağlı kandidüride en sık C.albicans 

izole edilirken, non-albicans türler daha az sıklıkta izole edilmektedir. Cheng ve 

arkadaşları üriner kateteri olan hastaların % 72.1’inde C.albicans, % 62.9’unda                   

non-albicans türler ile kandidemi geliştiğini bildirmişlerdir (146). Çalışmamızda üriner 

kateteri olan hastaların 94’ünde (% 78.3) kandidemi gelişti ve hastalarda C.albicans’a 

bağlı kandidemi (% 58.5) daha fazla görüldü.  Ancak kandidemi etkeni olan tür açısından 

hasta grupları arasında anlamlı fark saptanmadı. 

 Çalışmalarda altta yatan kronik hastalıklar ve immün (hümoral-hücresel) yanıtta 

ortaya çıkan azalmanın kandidemi gelişmesine zemin hazırladığı gösterilmiştir (157).  

Çalışmamızda; hastalar altta yatan hastalıkları (akut ve kronik böbrek yetmezliği, 

diabetes mellitus, kronik karaciğer hastalığı, hematolojik maliğnite, solid organ 

transplantasyonu, yanık gibi) ve kandidemi etkeni olan türler açısından 
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değerlendirildiğinde solid organ transplantasyonu dışında anlamlı fark bulunmadı. Solid 

organ transplantasyonu yapılan hastalarda; cerrahi işlem süresinin uzun olması, operasyon 

sırasında aşırı kanama ve fazla kan tranfüzyonu, uzun süreli entübasyon, üriner ve SVK 

kullanımı, immünsüpresif tedavi, reoperasyon ve uzun süreli, çok sayıda antibakteriyel 

tedavi kandidemi gelişimi için en önemli risk faktörleri olarak belirlenmiştir (162-164). 

Karaciğer ve pankreas transplantasyonu yapılan hastalarda kandidemi diğer organ 

nakillerine göre daha fazla görülmektedir. Bu hastalara uygulanan antibakteriyel ve 

immünsüpresif tedaviler sonrası değişen gastrointestinal sistem florası kandidemi için 

önemli bir risk faktörü haline gelmektedir (165). Transplantasyon yapılan hastalarda, uzun 

süre profilaktik flukonazol kullanımına bağlı olarak flukonazol duyarlılığı azalmış non-

albicans türler ile invaziv kandida infeksiyonu geliştiği belirlenmiştir (162,166-170). 

Bununla birlikte flukonazolun profilaktik veya tedavi amaçlı kullanımı ile kandida 

kolonizasyonu ve invaziv infeksiyonunun azaldığı ve dirençli kandida türlerinde artışın 

olmadığını bildiren yayınlar da bulunmaktadır (151, 171). Transplantasyon hastalarında 

yapılan çalışmalarda kandidemi oranı % 4.6-40 arasında bildirilmektedir (145,162). Ancak 

birçok transplantasyon merkezi cerrahideki yeni uygulamalar ve immünsüpresif tedavideki 

gelişmelere bağlı olarak   % 10’un altında kandidemi oranı bildirmektedir (172). Bir   

başka çalışmada ise karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda % 1.4 oranında         

kandidemi geliştiği ve bunların  % 73’ünde C.albicans’ın etken olduğu belirlenmiştir. Aynı 

çalışmada kandideminin transplantasyondan ortalama bir ay sonra ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (164). Shorr ve arkadaşları ise yoğun bakımda yatan solid organ transplant 

alıcılarında C.albicans ve non-albicans türler ile kandidemi gelişme oranlarının benzer 

olduğunu bildirmişlerdir (131). Çalışmamızda solid organ nakli uygulanan 11 hastada      

% 9.2 oranında kandidemi görüldü. Bu hastaların % 72.7’sinde non-albicans türler ve       

% 27.3’ünde C.albicans ile kandidemi gelişti. Bu fark istatiksel olarak anlamlı bulundu. 

Hastalardan biri renal, diğerleri karaciğer transplant alıcısı idi. Hastaların tümü flukonazol 

profilaksisi ve immünsüpresif tedavi kullanmakta idi. Operasyon sonrası hastaların 

ortalama üç ay yoğun bakımda izlendiği ve kandideminin transplantasyon sonrası ikinci 

ayda geliştiği gözlendi. Hastaların tümü kandidemi öncesi veya kandidemi ile eş zamanlı 

olan bakteriyel infeksiyon nedeniyle en az iki farklı geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi 

almakta idi. Bu bulgular YBÜ’de yatış süresi uzayan, antibiyotik tedavisi ve flukonazol 

profilaksisi alan, solid organ transplant (özellikle karaciğer transplantasyonu)  alıcılarının 

non-albicans kandidemi için risk grubunu oluşturduğunu vurgulayan literatür verisini 

desteklemektedir.  
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Yapılan çalışmalarda böbrek yetmezliği olan hastalarda kandideminin daha sık 

görüldüğü ve böbrek yetmezliğinin kandidemi gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğu 

bildirilmektedir (173). Çalışmamızda böbrek yetmezliği olan hastalarda kandidemi etkeni 

olan türler açısından fark bulunmamakla birlikte  kandidemi bu hasta grubunda daha fazla 

görüldü.  

Birçok çalışmada hematolojik maliğnite, nötropeni ve solid tümör olgularının yer 

aldığı büyük bir immünsüpresif hasta grubunda daha çok non-albicans türlere bağlı 

kandidemi geliştiği bildirilmektedir (18,140). Çalışmamızda bu hasta grubunda non-

albicans türlere bağlı kandidemi oranı yüksek bulunmadı. Bu durumun çalışmamızda bu 

hasta grubunun sayıca az olmasından ve hastanemizde hematolojik maligniteli hastalara 

flukonazol profilaksisinin rutin uygulanmamasından kaynaklandığını düşünmekteyiz.  

Cerrahi girişimler, hem cilt bütünlüğünü bozarak hem de normal gastrointestinal 

sistem florasında bulunan kandida türlerinin barsaktan diğer bölgelere translokasyonu ile 

kandidemi gelişimine katkıda bulunmaktadır. Bu hastalarda % 32-48.2 oranında kandidemi 

bildirilmektedir (109,145,174,175). Yapılan çalışmalarda cerrahi yoğun bakım hastalarında 

gastrointestinal sistem cerrahisinin, diğer cerrahi girişimlere göre kandidemi gelişimi için 

daha önemli bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (134,176). Bu nedenle bazı otörler 

tarafından büyük gastrointestinal sistem operasyonlarından önce kandidemi gelişimini 

önlemek için flukonazol profilaksisinin yararlı olacağı düşünülmektedir (110). 

Gastrointestinal sistem cerrahisi yapılan ve yoğun bakım ünitesinde izlenen hastalarda 

C.albicans % 31.1 ve non-albicans türler % 33.8 oranında etken olarak belirlenmiştir. Aynı 

çalışmada gastrointestinal sistem dışı cerrahilerde ise C.albicans % 43.2, non-albicans 

kandida türleri % 41.9 oranında izole edilmiş ve her iki cerrahi uygulamada kandidemi 

etkeni türler açısından anlamlı fark bulunmamıştır (131). Buna karşılık başka bir çalışmada 

ise gastrointestinal sistem cerrahisi yapılan hastalarda non-albicans kandidemi oranının 

daha fazla olduğu bildirilmiştir (112). Çalışmamızda hastaların 76’sına (% 63.3) cerrahi 

işlem yapılmıştı ve bu hastaların % 56.6’sında gastrointestinal sistem, % 43.4’ünde ise 

diğer sistemlere cerrahi uygulanmıştı. Gasrointestinal sistem cerrahisi yapılan hastaların   

% 53.5’inde, diğer cerrahi girişim yapılan hastaların % 66.7’sinde C.albicans ile 

kandidemi görüldü. Hastalara uygulanan cerrahi girişimlerin kandidemi etkeni olan tür 

bakımından fark yaratmadığı belirlendi.  

Yapılan çalışmalarda immünsüpresif tedavinin kandidemi gelişimi için risk faktörü 

olduğu gösterilmiştir (109,177). Aynı zamanda kronik hastalığı nedeniyle immünsüpresif 
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tedavi alan hastalarda non-albicans türler ile kandideminin daha sık görüldüğü 

bildirilmektedir (76,140). Kanser hastalarını kapsayan iki farklı çalışmada immünsüpresif 

tedavi sonrası C.albicans ve non-albicans türlere (C.glabrata ve C.tropicalis) bağlı 

kandidemi sıklığının farklı olmadığı bulunmuştur (88,153). Başka bir çalışmada ise yoğun 

bakım hastalarında son bir ay içinde steroid kullanımı varlığında non-albicans türler ile 

kandideminin daha fazla görüldüğü belirlenmiştir (157). Çalışmamızda hastaların 34’ünün 

(% 28.3) immünsüpresif tedavi aldığı saptandı. Bu hastalardan % 52.9’unda C.albicans,   

% 47.1’inde non-albicans türler ile kandidemi gelişti. Hastalara immünsüpresif tedavi 

uygulaması ile kandidemi etkeni olan türler arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

Yoğun bakım hastalarının çoğunluğuna uzun süreli ve çok sayıda antibiyotik 

tedavisi verilmektedir. Bu durum hastaların cilt ve gastrointestinal sistem florasında 

kandida kolonizasyonunda artışa neden olmaktadır. Normal endojen gastrointestinal sistem 

florasının patojen mikroorganizmalarla kolonizasyonu engellediği bilinmektedir. Bu 

anlamda kolonun anaerobik bakterileri en önemli savunma hattını oluşturmaktadır. Ancak 

antibiyotik tedavisi ile bakterilerin inhibisyonu kandida türlerinin çoğalmasına veya 

dirençli suşların seçilmesine ve sonuçta kolonizasyona neden olmaktadır.  Bu durumun 

kandidemi gelişimi için önemli bir risk faktörü olduğu bildirilmektedir (105,178,179). 

Puzniak ve arkadaşları kullanılan antibiyotik sayısının, kandidemi gelişimi için bağımsız 

risk faktörü olduğunu bildirmektedir (180). Lin ve arkadaşları ise vankomisin ve 

piperasilin- tazobaktam kullanımı ile C. glabrata ve C.krusei‘ye bağlı kandidemi gelişimi 

arasında ilişki olduğu saptamıştır (151). Ancak yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda 

antibiyotik kullanımının C.albicans ve non-albicans türlere bağlı kandidemi gelişimi 

açısından anlamlı fark yaratmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (131,157). 

Türkiye’den yapılan bir çalışmada geniş spektrumlu antibiyotik kullanımının non-albicans 

türlere bağlı kandidemi gelişiminde anlamlı artışa neden olduğu belirlenmiştir (129). 

Çalışmamızda hastaların tümünde en az iki farklı grup geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanımı söz konusu idi. Ancak antibiyotik kullanımının ve kullanılan antibiyotik 

grubunun kandidemi etkeni olan tür açısından anlamlı fark yaratmadığı belirlendi. Bunda 

her iki grubun eşit yoğunlukta antibiyotik tedavisi almasının rolü olabileceği düşünüldü. 

Azol grubu antifungal ilaçlardan özellikle flukonazolun profilaksi veya ampirik 

tedavi amacıyla uygulanması non-albicans türler ile kolonizasyonda artışa neden 

olmaktadır (181). Yapılan çalışmalarda flukonazol tedavisi ile C.albicans’a bağlı 

orofaringeal kolonizasyonun % 46’dan % 10’a kadar düştüğü, ancak C.glabrata ve 



 35 

C.krusei ile perianal kolonizasyonunun % 30 arttığı gösterilmiştir (182,183). Aynı 

zamanda yoğun bakımda nötropenisi olmayıp altta yatan ciddi hastalığı olan ve klinik 

durumu ağır olgularda kandidemi öncesi verilen sistemik antifungal tedavinin non-albicans 

türler ile kandidemi gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir (112).  Kemik 

iliği transplantasyonu sonrası nötropenisi süren hastalarda ve kanser olgularında 

flukonazolün ampirik veya profilaktik kullanımı ile C.glabrata’ya bağlı kandideminin daha 

fazla görüldüğü belirlenmiştir (184,185). Benzer şekilde Avrupa kanser araştırma ve tedavi 

merkezinin (EORTC) çalışmasında da hematolojik maliğnitesi olan ve uzun süre antifungal 

profilaksi alan hastalarda non-albicans türler ile kandideminin daha fazla görüldüğü 

bildirilmiştir (186).  Ancak flukonazol kullanımı ile kandidemi etkeni olan türler arasında 

ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (129,131). Çalışmamızda hastaların 

27’sinin (% 22.5) kandidemi öncesi son bir ay içinde en az on gün süreyle  flukonazol 

tedavisi aldığı saptandı ve  hastalarda gelişen kandideminin % 63’ünde etken non-albicans 

türler idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Non-albicans türler içinde en sık  

C.glabrata ve C.tropicalis’in etken olduğu belirlendi. Bu sonuç, flukonazol kullanımının 

non-albicans kandidemi gelişimi için önemli bir risk faktörü olduğu verisini 

desteklemektedir. 

 Yoğun bakım hastalarında gelişen kandideminin yüksek mortalite oranına sahip 

olduğu saptanmıştır (187). Ayrıca kandidemide erken antifungal tedavi mortaliteyi 

azaltmakta, tedavide gecikme veya tedavi verilmemesi söz konusu olduğunda ise mortalite 

belirgin olarak artmaktadır (96,188). Öyle ki kandidemiye bağlı sepsis gelişen hastalarda 

hipotansiyon oluştuktan sonra her bir saat gecikmenin mortaliteyi % 5 arttırdığı 

gösterilmiştir (189). Ayrıca non-albicans türler ile gelişen kandidemide mortalitenin daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir (157) Yoğun bakım hastalarında yapılan çalışmalarda 

kandidemiye bağlı kaba mortalite % 38-50, atfedilen mortalite ise % 20-31 olarak 

bildirilmektedir (136,175,190). Valle ve Davis’in çalışmalarında C.albicans ve C. glabrata  

en yüksek mortaliteye sahip tür olarak saptanmıştır (16,191). Çalışmamızda kandidemiye 

bağlı kaba mortalite % 53.3, atfedilen mortalite ise % 55.6 olarak bulundu. Mortalite ile 

kandidemi etkeni olan tür arasında anlamlı ilişki saptanmadı.   

Kaba mortalite oranı diğer çalışmalarla uyumlu iken, atfedilen mortalitenin daha yüksek 

olduğu gözlendi. Bu yüksek oranda çalışma grubumuzun yaşlı ve altta yatan hastalığı ciddi 

olan hastalardan oluşmasının rolü olduğunu düşünmekteyiz.   
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Kandidemide erken ve etkin tedavinin verilmemesi hastalarda kısa sürede ölüme 

neden olmaktadır (112). Pozitif kan kültüründen 24 saat ve daha uzun süre sonra antifungal 

tedavi başlanması mortaliteyi önemli oranda arttırmaktadır (109,192). Yapılan 

çalışmalarda antifungal tedaviye karşın hastaların % 33.2-44’ünün ilk otuz gün içinde 

öldüğü,  bu hastaların da % 22-54’ünün ilk yedi gün içinde öldükleri gösterilmiştir 

(138,193). Antifungal tedavinin geç başlanması ve kateteri olan hastalarda kateterin 

çekilmemesi erken mortaliteyi artırmaktadır. Çalışmamızda kandidemi ile ilgili klinik 

şüphe veya mikrobiyolojik veri varlığında (pozitif kan kültürü sinyali) antifungal tedavi 

başlandığı gözlendi. Ancak hastaların % 57.8’inin ilk yedi gün içinde, % 42.2’sinin sekiz 

gün ve sonrasında öldüğü belirlendi. Yapılan çalışmalarda C.albicans olgularının non-

albicans türlere göre tedaviye daha iyi yanıt verdikleri gösterilmiştir (88,153,157). 

Çalışmamızda her iki grup arasında antifungal tedaviye yanıt açısından anlamlı fark 

olmamakla birlikte, tedavinin ilk 6-10. günlerinde C.albicans olgularının % 70.6’sının, 

non-albicans olguların ise % 29.4’ünün yanıt verdikleri görüldü.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĐLER 

 

Son yirmi yıl içerisinde içerisinde mantar infeksiyonlarının sıklığında belirgin artış 

söz konusudur. Nozokomiyal mantar infeksiyonlarının çoğu fırsatçı infeksiyon olarak 

görülmektedir. Yaşam desteği sistemlerinin gelişmesi, invaziv işlemlerdeki artış, sitotoksik 

tedavilerin ve geniş spektrumlu antibiyotiklerin yaygın kullanımı özellikle yoğun bakım 

ünitesinde mantar infeksiyonu sıklığında artışa neden olmuştur. Đnvaziv mantar 

infeksiyonlarında yüksek mortalite erken tanı ve tedaviyi önemli hale getirmiştir. 

Yoğun bakım ünitelerinde gelişen kandidemide C.albicans en önemli etken 

konumundayken son yıllarda non-albicans türlere bağlı kandidemi sıklığındaki hızlı artış 

dikkat çekicidir. Bu artışta özellikle kandidemi öncesi flukonazol kullanımı, hastanede 

uzun süreli yatış, geniş spektrumlu antibiyotiklerin sık kullanımı ve büyük abdominal 

cerrahi girişimler sorumlu tutulmaktadır. Non-albicans türler antifungal direnç, ciddi 

komplikasyon ve yüksek mortalite gibi sorunları da beraberinde getirmiştir. Mortalitenin 

azaltılması erken ve uygun tedavi ile mümkün olmaktadır.  Bu nedenle her merkezin kendi 

sürveyans verilerini oluşturarak, non-albicans kandidemi için risk altında olan hasta 

gruplarını belirlemesi önem kazanmaktadır.    

Çalışmamızda uzun süre yoğun bakımda yatış, kandidemi öncesi antifungal 

kullanımı ve solid organ transplantasyonu non-albicans türlere bağlı kandidemi için risk 

faktörleri olarak belirlendi. Kandidemide erken tedavinin klinik gidişi olumlu yönde 

etkilediği gözönüne alındığında, lokal epidemiyolojik verilerin klinisyenlerin ampirik 

antifungal tedaviyi planlamasında önemli bir ipucu sağlayacağını düşünmekteyiz.    
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