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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

           İnvaziv Candida enfeksiyonları, özellikli hasta gruplarında artan sıklıkta 

karşımıza çıkmaktadır. Bu hasta gruplarında çok sayıda risk faktörleri 

tanımlanmıştır. Antibiyotik kullanımı, total parenteral beslenme, santral venöz 

kateter kullanımı, mekanik ventilasyon, malignite, kemoterapi, nötropeni, büyük 

cerrahi girişim, hastanede ve yoğun bakım ünitesinde yatış, böbrek yetmezliği, 

hemodiyaliz, kortikosteroid kullanımı, kandidüri, kolonizasyon en sık karşılaşılan 

risk faktörlerindendir.   

         Kandidemiler invaziv Candida enfeksiyonlarının %50-70‟ini 

oluşturmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri (ABD)‟nde nozokomiyal kan 

dolaşımı enfeksiyonları etkenleri arasında Candida türleri dördüncü sırada yer 

almaktadır. Candida albicans en sık görülen kandidemi etkenidir. Ancak son 

yıllarda yapılan çalışmalarda kandidemi etkeni olarak albicans dışı Candida 

türlerinin sıklığında artış olduğu gösterilmiştir. Bu artışın yaygın antifungal 

profilaksi kullanımı ve intravenöz kateter uygulamaları ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Albicans dışı candida türlerinin önemi, Candida tedavisinde sık 

kullanılan antifungal ilaçlara azalmış duyarlılık veya direnç gösterebilmeleri ve 

bazı türler için daha yüksek mortalite oranlarının olmasıdır. 

            İnvaziv Candida enfeksiyonları ve kandideminin erken ve etkin tedavisi 

morbiditeyi ve mortaliteyi azaltan en önemli faktörlerdir. Bu nedenle merkezlerin 

invaziv Candida enfeksiyonu prevalansı yüksek olan gruplara profilaksi ya da 

preemptif tedavi yaklaşımı stratejilerini belirlemesi önerilmektedir.  
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             Bu çalışmada merkezimizde laboratuvara dayalı, prospektif bir gözlemsel 

çalışma ile 1 Temmuz 2009-30 Haziran 2010 tarihleri arasında hastanede yatan 

hastalarda kandidemi sıklığı, kandidemi ile ilişkili risk faktörleri, kandidemi 

epidemiyolojisi, kan dolaşımı enfeksiyonu etkeni Candida türlerinin antifungal 

duyarlılıklarının dağılımı ve tedavide kullanılan ajanlara duyarlılıklarının 

saptanması amaçlanmıştır. Çalışmada elde edilen sonuçların merkezimizde 

profilaksi ve preemptif tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yararlı olacağı 

düşünülmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. HASTANE İNFEKSİYONLARI 

2.1.1.  Tanımları 

           Hastane enfeksiyonları genel olarak nozokomiyal enfeksiyonlarla eş anlamlı 

kullanılmaktadır. Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) tarafından 

hastalar hastaneye başvurduktan sonra gelişen ve başvuru anında inkübasyon 

döneminde olmayan veya taburcu olduktan sonra ortaya çıkan enfeksiyonlar 

olarak kabul edilmektedir. Genellikle hastalar hastaneye yattıktan 48-72 saat sonra 

ve taburcu olduktan sonra 10 gün içinde gelişir. Lejyonella veya suçiçeği gibi 

inkübasyon süresi uzun olan enfeksiyonlar için bu zaman çercevesi uygun şekilde 

düzenlenir (1).  

 

2.1.2. Epidemiyolojisi 

          Hastane enfeksiyonları ilk tanımlandığı 19.asırdan bu yana ve günümüzde 

alınan tüm kontrol önlemlerine karşın önemli bir sağlık sorunu olma özelliğini 

korumaktadır. Gelişmiş ülkelerde hastanede yatarak tedavi gören hastaların %5-

10‟unda hastane enfeksiyonu görülürken, gelişmekte olan ülkelerde bu oranların 

%25‟e kadar çıktığı bildirilmiştir (2, 3). Ülkemizde yapılmış çeşitli merkezlerdeki 

çalışmalarda hastane enfeksiyon hızları %1.4-10.1 arasında saptanmıştır (4, 5, 6).   

          Hastane enfeksiyonlarının morbidite, mortalite ve tedavi maliyetin artırdığının 

fark edilmesi, enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelişmesini sağlamıştır. Belli bir 

amaca yönelik olarak veri toplanması, toplanan verilerin bir araya getirilerek 
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yorumlanması ve sonuçların ilgililere bildirilmesinden oluşan dinamik bir süreç olan 

sürveyans, hastane enfeksiyon kontrol programlarının temelini oluşturmaktadır (7). 

„„Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control (SENIC)‟‟ projesi 

sonucunda etkin enfeksiyon kontrol programları yürütülen hastanelerde hastane 

enfeksiyon hızlarında önemli oranda azalma sağlandığı, sürveyansın enfeksiyon 

kontrol programlarının önemli bir bileşeni olduğu bildirilmiştir (8). Hastane 

enfeksiyonları sürveyansında kullanılan tanımlar CDC‟nin hastane enfeksiyonu 

tanımlarıdır (9, 10). 

          Hastane enfeksiyonları merkezden merkeze ve zaman içinde sürekli değişen, 

dinamik süreçlerdir (11). ABD‟nde genel olarak hastaneye yatan hastaların %5‟inde 

nozokomiyal enfeksiyon gelişmektedir. Bunların %39‟u üriner sistem enfeksiyonu, 

%18‟i pnömoni, %17‟si cerrahi yara enfeksiyonu ve %7‟si kan dolaşımı enfeksiyonu 

(bakteriyemi)‟dur (12). Avrupa ülkelerinde nozokomiyal enfeksiyon prevelansı 

%3.5-14.8 arasında (13) iken ülkemizde 22 farklı hastanedeki 56 yoğun bakım 

ünitesini kapsayan 1 günlük nokta prevelans çalışmasında, nozokomiyal enfeksiyon 

prevelansı %48.7 bulunmuştur. Bunların %28.0‟i pnömoni, %23.3‟ü bakteriyemi, 

%15.7‟si üriner sistem enfeksiyonudur (14).     

             Hastane enfeksiyonlarının %20-25‟i yoğun bakım ünitelerinde gelişmektedir 

(15). Ülkemizden Willke ve ark.‟nın (16) yaptıkları bir çalışmada hastane enfeksiyon 

oranı %4 olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada hastane enfeksiyonlarının %30-64.6 

oranında yoğun bakım ünitelerinde geliştiğini rapor edilmiştir. Benzer şekilde 

Özçetin ve ark.‟nın (17) çocuk hastalarda yaptıkları çalışmada hastane enfeksiyon 

oranları en yüksek yoğun bakım ünitelerinde (%24.7) saptanmıştır. 
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             Yoğun bakım ünitelerinde en sık görülen enfeksiyon tipi sırası ile pnömoni, 

üriner sistem enfeksiyonu, kan dolaşımı enfeksiyonu ve cerrahi alan 

enfeksiyonlarıdır (15). Yoğun bakım ünitesi dışındaki servislerde en sık enfeksiyon 

tipi sırası ile üriner sistem enfeksiyonu, cerrahi alan enfeksiyonu ve kan dolaşımı 

enfeksiyonudur (18,19). “European Prevalence of Infection in Intensive Care 

(EPIC)” çalışması sonuçlarına göre pnömoni %46.9 sıklıkla ilk sırayı alırken, üriner 

sistem enfeksiyonları %17.6 ve kan dolaşımı enfeksiyonları %12 oranında 

bulunmuştur (20). „„National Nosocomial Infections Surveilance (NNIS)‟‟ yoğun 

bakım ünitesinde yaptığı çalışmada hastane enfeksiyonlarının %31‟inin pnömoni, 

%23‟ünün üriner sistem enfeksiyonu ve %14‟ünün kan dolaşımı enfeksiyonu 

olduğunu bildirmiştir (21). Ülkemizde yapılan 133 yoğun bakım ünitesinin katıldığı 

çok-merkezli bir çalışmada pnömoni %45.5, kan dolaşımı enfeksiyonu %25.7 ve 

üriner sistem enfeksiyonu %17.9 oranında bulunmuştur (22). 

          Erişkin ve çocuk yaş grubu arasında hastane enfeksiyonları tipleri arasında 

fark bulunmaktadır. Erişkin çalışmalarında üriner sistem enfeksiyonlar daha sık 

rapor edilirken, çocuk çalışmalarında kan dolaşımı enfeksiyonları daha sık 

bildirilmiştir (23). Avrupa‟da çok merkezli, prospektif çocuklarda yapılmış 

çalışmada hastane enfeksiyonlar arasında kan dolaşımı enfeksiyonu (bakteriyemi) 

en sık (%70.1) görülürken, üriner sistem enfeksiyonu (%7) düşük oranlarda 

bulunmuştur (24). Ülkemizde Özçetin ve ark.‟nın çocuklarda yaptığı çalışmada 

kan dolaşımı enfeksiyonu %50, üriner sistem enfeksiyonu %41.7 olarak rapor 

edilmiştir (17). 
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2.1.3. Risk Faktörleri 

         Nozokomiyal enfeksiyonlar tıp alanındaki teknolojik gelişmelerle doğrudan 

veya dolaylı olarak bağlantılıdır. Cerrahi girişimler, mekanik ventilasyon, 

intravasküler ve üriner kateter uygulamaları, kan ve kan ürünleri transfüzyonları 

ciddi nozokomiyal enfeksiyon gelişiminden sorumludur. Prematüre yenidoğan, 

nötropenik ve immunyetmezlikli hastalar ile geniş yanıklı hastaların uzun süre 

hastanelerde yaşatılması ciddi nozokomiyal enfeksiyon olasılığını artırmaktadır (12).  

          Hastane enfeksiyonlarının görülme oranını artıran çeşitli risk faktörleri 

bulunmaktadır. Yoğun bakım üniteleri birçok hastanede %10‟luk bir yatak 

kapasitesine sahip olmasına karşın, hastane ortamında gelişen enfeksiyonların en az 

%20‟sinden sorumlu tutulmaktadır (25). Yoğun bakım ünitesinde nozokomiyal 

enfeksiyon gelişme oranları ve riski diğer bölümlere göre 5-10 kat daha fazladır (25, 

26).  

          Yoğun bakım ünitesinde kalış süresi ve önceden antibiyotik kullanımı bir 

başka önemli risk faktörüdür. Bunun nedeni hastanenin diğer servislerine göre kronik 

hastalığı ve ciddi fizyolojik sorunları olan hastaların takip edilmesi, uygulanan çok 

sayıda kateter ve invaziv girişimler ve buralarda mikroorganizmaların kolonizasyonu 

ve girişi, çoğul dirençli bakterilerin yoğun bakım ünitelerinde daha sık izole 

edilmeye başlamasıdır (27).  

           

2.1.4. Hastane Kaynaklı Kan Dolaşım Sistemi Enfeksiyonları 

           Kan dolaşımı enfeksiyonu hastane enfeksiyonları arasında mortalitesi en 

yüksek olan ve invaziv girişimlere paralel olarak sıklığında artış saptanan 
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enfeksiyonlardır. Yapılan çalışmalara göre kaba ölüm oranı %12-80 arasında 

değişmekte olup, ortalama %35 olarak verilmektedir. Enfeksiyona atfedilen ölüm 

oranı ise %27 olarak bildirilmektedir (28, 29).  

            Ülkemizde yapılan çalışmalarda kan dolaşımı enfeksiyonları hastane 

enfeksiyonlarının oranı %13.4-26‟sını oluşturduğu bildirilmiştir (16, 30). Batı 

ülkelerinde yapılan çalışmalarda ise kan dolaşımı enfeksiyon oranları, tüm hastane 

enfeksiyonlarının %10-23‟ünü oluşturmaktadır (28).  

            Yoğun bakım üniteleri kan dolaşımı sistemi enfeksiyonlarının sık görüldüğü 

yerlerdir. Ülkemizde yoğun bakım ünitelerinde yapılan çalışmalarda kan dolaşımı 

enfeksiyonları %15-33 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir. Ülkemizde beş 

üniversite hastanesinin yoğun bakım ünitelerinde yapılan bir çalışmada, hastane 

enfeksiyonları arasında kan dolaşımı enfeksiyonlarının (bakteriyemi) sıklığının her 

merkezde farklı olduğu görülmüştür (31). Yoğun bakım üniteleri dışındaki 

servislerde kan dolaşımı enfeksiyonlarının sıklığı, servislerde yatan hastaların altta 

yatan hastalıkları ve uygulanan invaziv girişimlere göre değişmektedir. Onkoloji, 

hematoloji, nefroloji ve nöroloji servisleri, yoğun bakım ünitelerinden sonra en sık 

kan dolaşımı enfeksiyonlarının görüldüğü yerler olarak bildirilmektedir (16, 28). 

 

        2.1.4.1.Tanımlar 

.      Primer kan dolaşımı enfeksiyonu: Pozitif kan kültürü elde edildiği zaman, 

aynı bakterinin üretildiği başka bir anatomik odağın bulunmaması durumu primer 

bakteriyemi olarak tanımlanır. İntravenöz veya intraarteriyal kateterlere bağlı gelişen 

bakteriyemiler de genellikle primer bakteriyemi olarak değerlendirilir (28, 29, 32).  
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        Sekonder kan dolaşımı enfeksiyonu: Vücudun başka bir bölgesindeki 

enfeksiyon odağından kaynaklanan bakteriyemi olarak tanımlamıştır (28, 29, 32). 

        Nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonu: Hastanın, hastaneye yattıktan 48-72 

saat sonra alınan kan kültüründe klinik olarak önemli kan kültür pozitifliğinin 

olmasıdır. Bu fungemiler için de geçerlidir (28, 29, 32).  

 

         2.1.4.2.Etkenler 

         Hastane kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonlarında 1980 öncesinde en yaygın 

görülen mikroorganizma gram negatif aerob bakteriler iken sonraki yıllarda gram 

pozitif aeroblar ve Candida türleri giderek artış göstermiştir (33). CDC raporuna 

göre hastane kaynaklı kan dolaşımı sistemi enfeksiyonlarında en sık izole edilen 

etken koagülaz negatif stafilokoklardır (34). Sık kullanılan damar içi kateter 

nedeniyle bu mikroorganizma önde gelen enfeksiyon etkenleri arasında yer 

almaktadır (35).  

           Birçok çalışmada kan dolaşımı enfeksiyonlarının %50-60‟ını gram pozitif 

bakteriler, %30-40‟ını ise gram negatif bakteriler oluşturmaktadır. Türlere göre sıklık 

sırası ile; koagülaz negatif stafilokok %25-31, Staphylococcus aureus %15-17.5, 

Enterococcus spp. %4.9-11, Escherichia coli  %5.7-7.9, Candida spp. %5.8-7.6 

oranında bildirilmektedir (29, 36, 37). 

          2.1.4.3. Risk Faktörleri 

           Küçük ve büyük yaş grubu, altta yatan hastalıkların sayısı ve ciddiyeti, 

malnütrisyon, yanık gibi çeşitli nedenlerle deri bütünlüğünün kaybı, özellikle 

nötropeni immun sistemin zayıfladığı durumlar gibi konak faktörleri hastane 
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kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonları açısından risk teşkil etmektedir. Yapılan 

araştırmalarda ABD‟nde her yıl yaklaşık 20 milyondan fazla hastanın gerek tanı 

gerekse tedavi amaçlı vasküler katetere maruz kaldığı tahmin edilmekte olup, 

uygulanan kateterin kendisi tek başına önemli bir risk oluşturmaktadır (38, 39). 

           Nozokomiyal bakteriyemi gelişmesi için risk faktörleri dört başlıkta 

değerlendirilebilir. Bunlar konağa ait faktörler; ileri yaş, daha önceki mevcut 

hastalıkları, altta yatan hastalıklar, hastalığın şiddeti, beslenme bozukluğu, 

mikrobiyal faktörler; mikroorganizmanın tipi ve virulansı, bakteri miktarı, konak 

kolonizasyonu, antimikrobiyal dirençlilik, tedaviye ait ve ekzojen faktörler; 

hastanede veya yoğun bakım ünitesinde kalış süresi, invazif işlemler, yabancı cisim 

konulması, primer enfeksiyon için uygun olmayan tedavi, çevresel faktörler; yoğun 

bakım ünitesinde yatış, hemşire hasta oranı gibi nozokomiyal bakteriyemi için 

belirtilen genel risk faktörleridir (28, 40). 

          Kan dolaşımı enfeksiyonlarında en sık enfeksiyon kaynağını damar içi 

kateterler, daha az sıklıkla da deri ve yumuşak doku, intraabdominal enfeksiyonlar, 

pnömoni, genitoüriner sistem, kemik ve eklem, nadiren de diğer odaklar 

oluşturmaktadır (29, 36, 41).  

 

2.1.5. Fungal Hastane Enfeksiyonları 

          Fungal hastane enfeksiyonları önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir 

(42). Son 20 yılda fungal enfeksiyonların insidansı belirgin şekilde artmıştır. 

ABD‟de 1984 yılında yapılan ulusal bir araştırma hastanesinde kan dolaşımı 

enfeksiyonu etkeni Candida türleri sekizinci sırayı alırken, 1986-1990 yıllarını 
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kapsayan benzer araştırmalarda dördüncü sıraya yükselmiştir (43). ABD‟de Ulusal 

Nozokomiyal İnfeksiyon Surveyansı (NNIS) hastanelerinin verileri, 1989 yılında 

1980 yılına göre kandidemiye bağlı fungemilerin büyük eğitim hastanelerinde %487, 

küçük hastanelerde %219 arttığını göstermiştir (44). En büyük artış yanık, travma, 

kardiyak cerrahi girişim geçirenlerde ve genel cerrahi hastalarında olmuştur.  

           Hastane enfeksiyonu etkeni mantar enfeksiyonlarının 1980‟li yıllarda 

başlayan belirgin artış eğilimi, sonraki yıllarda da devam etmiştir (45). Bu artışın 

nedeni mantar enfeksiyonları için tanımlanmış risk faktörleri; geniş spektrumlu 

antibakteriyel ilaçların kullanımı, invaziv kateter kullanımının artması, sitotoksik 

kemoterapilerin yaygın kullanımı, immün sistemi baskılayan tedavi rejimlerinin daha 

sık uygulanması, ileri cerrahi prosedürlerin çeşitliliği ve sıklığının artması ile 

ilişkilendirilmiştir (46, 47).       

            Wey ve arkadaşları Candida türleriyle gelişen nozokomiyal fungeminin 

hastanede kalış süresini ortalama 30 gün uzattığı ve tek başına %38 mortaliteye 

neden olduğunu göstermiştir (48).       

   

             2.1.5.1. Risk Faktörleri 

             Fungal enfeksiyonların savunma faktörleri azalmış konak, çevresel koşullar, 

çeşitli faktörlere bağlı oluşan seçici baskılar ve etkenler arasındaki dinamik bir 

etkileşim sonucu ortaya çıktığı bildirilmiştir (49). 

             Fungal hastane enfeksiyonları için tanımlanmış risk faktörleri, kullanılan 

antimikrobiyal ilaç sayısı ve süresi, hastanede ve yoğun bakım ünitesinde yatış 

süresi, kortikosteroid alımı, kemoterapi, hematolojik veya solid organ maligniteleri, 



 

 

11 

önceden var olan kandida kolonizasyonları, total parenteral nütrisyon, nötropeni, 

cerrahi operasyon, mekanik ventilasyon, hemodiyaliz, malnütrisyon, yanık olarak 

belirtilmiştir (50). 

 

           2.1.5.2. Etkenler 

           Fungal hastane enfeksiyonları etkenleri arasında Candida türleri önemli bir 

yer tutmakta ve insidansı giderek artmaktadır (37). Bazı çalışmlarda tüm fungal 

hastane enfeksiyonlarının, %72.1-78.3‟ünü Candida türleri tarafından oluşturulduğu 

bildirilmiş ve 1980‟de %6 olan Candida enfeksiyonları oranının  1990‟da %10.4‟e 

yükseldiği saptanmıştır  (42, 51). 

            Pfaller ve ark.‟nın (52) yaptıkları çalışmada, hastane kökenli kan dolaşımı 

enfeksiyonlarından Candida türlerinin %8-10 oranında sorumlu olduğu ve 1000 

başvuru başına 0.5-10 enfeksiyon oranında görüldüğü saptanırken, ülkemizde Bakır 

ve ark.‟nın (53) hastane verilerine göre %20  ve  10 000 başvuruda 11.1 

bulunmuştur. 

             Fungusların özellikle Candida türlerinin neden olduğu hastane kaynaklı 

enfeksiyonların başında kandidemi ve üriner sistem enfeksiyonları gelmektedir. 

Mikroorganizmaların kana geçtiği tablolarda ve kardiyovasküler sistem 

enfeksiyonlarında Candida türleri dördüncü sırayı alırken, pnömonilerde üçüncü, 

üriner sistem enfeksiyonlarında ise ikinci sıraya yerleşmektedir (54). 

             Puzniak ve ark.‟nın (55) yaptığı çalışmada C. albicans‟ın, enfeksiyonların 

%60-70‟inden sorumlu olarak en sık görülen Candida türü olduğunu ancak son 

yayınlarda albicans dışı türlere ait enfeksiyon oranlarının arttığını belirtmiştir. 
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İnvaziv ve yaygın Candida enfeksiyonlarının en sık nedeni hala C. albicans olarak 

bildirilmekle birlikte, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei 

türlerinin yol açtığı kandidemilerde artış izlenmektedir (56, 57). 

           Hayatı tehdit eden invaziv fungal enfeksiyonların çoğunda etken Candida 

(%70-90) ve Aspergillus (%10-21) türleri olmasına karşın, son yıllarda 

epidemiyolojik verilerde Aspergillus türlerine, albicans dışı Candida türlerine ve 

önceden nadir görülen fırsatçı infeksiyon etkenlerine doğru bir kayış izlenmiştir (49, 

58, 59, 60). Bu etkenler arasında farklı Zygomycetes türleri, Fusarium spp., 

Acremonium spp., Pseudallescheria boydii, Scedosporium prolificans, Penicillium 

marneffei, Trichosporon türleri ve Malassezia furfur yer almaktadır (49, 61, 62).  

 

2.2. GENEL CANDİDA ENFEKSİYONLARI 

2.2.1. Candida Türleri 

             Kandidalar 3-5 µm çapında, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak 

(blastosporla) çoğalan maya şeklindeki mantarlardır.  Deri, mukoza ve 

gastrointestinal sistemin normal florasında bulunurlar. Aerob koşullarda, 

zenginleştirilmiş olsun ya da olmasın besiyerlerinde, 2-8 arasında değişen pH ve 20-

40ºC arasındaki ısılarda ürerler (63). Türlerinin çoğu yalancı hif oluşturur. C. 

albicans, C. dubliniensis ve C. tropicalis’in bazı kökenleri çimlenme borusu (germ 

tüp) ve gerçek hif oluşturma özelliğine sahiptir (64, 65). 

              Kandidaların 150‟den fazla türü bilinmekte olup bunların bir kısmı insanlar 

için patojendir. Bunların en bilinenleri C. albicans, C. dubliniensis, C.glabrata, C. 
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krusei, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. guilliermondii ve C. parapsilosis‟tir 

(66). 

              Candida türlerinin insanlardaki enfeksiyonları genellikle endojen kökenlidir. 

İnsan vücudunda gastrointestinal sistem, orofarenks, vajen ve deri olmak üzere çeşitli 

bölgelerden Candida türleri izole edilebilir. Bu izolatların başında Candida albicans 

türü gelmektedir (63). Son zamanlarda „„albikans dışı Candida’’ türleri giderek 

artmaktadır. Bu artışın, antifungal profilaksi yaklaşımının yaygınlaşması ve 

intravenöz kateterlerin daha sık kullanılmasından kaynaklandığı düşünülmektedir 

(67). Ekzojen bulaş Candida türlerinde de önemli bir yol olarak artan sıklıkta rol 

oynamaktadır. Ekzojen kaynak olarak sağlık personelinin elleri, kontamine biyolojik 

maddeler, sıvılar, hastane ortamında bulunan araç ve gereçler, hastane havası ve suyu 

sorumlu tutulmaktadır (62, 68, 69). Candida türlerinin bazılarında azol direncinin 

görülmesi tedavi başarısızlıklarına yol açmaktadır. Bu yüzden enfeksiyona neden 

olan Candida türünün belirlenmesi önemlidir (55). İnsanlarda patojen olan bazı 

Candida türleri aşağıda özetlenmiştir. 

              Candida albicans: Maya-hif dönüşümü göstermesi ve bazı hidrofilik 

enzimleri üretmesi nedeniyle virulansı en yüksek türdür (64, 65).  

              Candida dubliniensis: C.albicans‟a filogenetik açıdan benzemektedir. İn 

vitro ve in vivo koşullarda flukonazole karşı hızla direnç geliştirmesi nedeni ile 

tanımlanması önemlidir (64, 65).  

              Candida glabrata: Ağız boşluğundan en fazla izole edilen türdür. 

Flukonazole karşı direnç eğilimi nedeniyle kandida enfeksiyonlarında artan sıklıkta 

rol oynamaktadır (64, 65).  
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               Candida krusei: Fırsatçı patojen olarak önemi artmakta ve flukonazole 

karşı doğal direnç göstermesi bu önemi daha da artırmaktadır (63). 

               Candida tropicalis: C.albicans‟dan sonra en sık karşılaşılan fırsatçı patojen 

türdür. Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde görevli personelin elindeki 

kontaminasyon ile ilişkili fungemi olguları bildirilmiştir (64, 65).   

                Candida parapsilosis: Doğada yaygın olarak bulunmakla birlikte tırnak 

altı bölgelerde normal insan florasında yer alır. Kateter uçlarında biyofilm 

oluşturması ve yüksek konsantrasyonda glukoz çözeltilerde bulunması önemlidir (64, 

65).   

                Candida guilliermondii: Damar içi madde bağımlılarında endokardit 

etkeni,  yenidoğan yoğun bakım ünitesinde heparin solüsyonlarından kaynaklı 

nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak saptanmıştır (64, 65).   

               Candida lusitaniae: Amfoterisin B‟ye karşı karşı doğal dirençli köklerin 

izolasyonu önemini artırmıştır (63).  

                Candida kefyr:  Prevalansı diğer kandida türlerine göre daha düşüktür (64, 

65). 

                

 2.2.2. Candida Epidemiyolojisi 

                 Hastane enfeksiyon nedeni olan mikroorganizmalar arasında mantar 

enfeksiyonlarının görülme sıklığı son 2 dekatta artmıştır (45). Fungemiler 1980‟de 

%5,4 oranında iken 1990‟da %9,9‟a çıkmıştır. Fungemili olgularda diğer patojenlerin 

yol açtığı bakteriyemili olgulara göre ölüm oranı daha yüksek saptanmıştır (51).  
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         NNIS veri tabanının kapsadığı hastanelerde Candida türlerinin nozokomiyal 

patojenler arasında altıncı, kan dolaşımı enfeksiyonları etkenleri arasında dördüncü 

sırayı aldığı bildirilmiştir (37, 42).  

 

2.3. CANDİDA ENFEKSİYONLARI 

          Tüm invaziv mantar enfeksiyonlarının %70-90‟ı Candida türlerine bağlı olarak 

gelişmektedir (70). Candida türleri, mukokutanöz ve invaziv lokal enfeksiyonlardan, 

morbiditesi ve mortalitesi yüksek olan invaziv Candida enfeksiyonlarına kadar geniş 

bir yelpazede yer alan enfeksiyonlara yol açarlar. İnvaziv kandidiyaz ise akut invaziv 

kandidiyaz, kronik invaziv kandidiyaz ve kandidemi olmak üzere 3 başlık altında 

sınıflandırılmaktadır (67, 71). 

 

         2.3.1.İnvaziv Candida Enfeksiyonları 

            Son yıllarda invaziv Candida enfeksiyonlarının sıklığı artmaktadır (72). 

Kandidemiyi de içeren invaziv Candida enfeksiyonları, gelişmiş ülkelerde görülen 

invaziv fungal enfeksiyonlar arasında ilk sırada yer almakta olup %47‟ye varan 

atfedilen mortaliteye sahiptir (67).   

            Başta AIDS, solid organ veya kök hücre nakil yapılanlar, hematolojik kanseri 

olanlar veya başka nedenlerle kemoterapi alanlar olmak üzere bağışıklığı baskılanmış 

hastalarda Candida‟ya bağlı invaziv fungal enfeksiyonların görülme sıklığı dramatik 

bir şekilde artmıştır. Bu enfeksiyonlar önemli morbidite ve mortalite ile 

seyretmektedirler. İnvaziv Candida enfeksiyonlarının mortalite oranı erişkinlerde 

%15-25, yenidoğan ve çocuklarda ise %10-15 olarak bildirilmektedir (73, 74). 
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            1990‟lı yılların başında Avrupa ülkelerinin katıldığı bir çalışmada, 1417 

yoğun bakım ünitesinde saptanmış olan nozokomiyal enfeksiyonların %17‟sinin 

invaziv kandidiyaz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (20, 75). O zamandan bu yana 

kaydedilen gelişmelere karşın dissemine Candida enfeksiyonları yoğun bakım 

ünitelerindeki morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerindendir. Literatürde invaziv 

Candida enfeksiyonları ile ilişkili kaba mortalite oranları %30 ile %57 oranında 

bildirilmektedir (76). 

           İnvaziv Candida enfeksiyonlarının maliyeti de son derece yüksektir. ABD‟de 

erişkin hastalarda her invaziv Candida enfeksiyonunun 40 000 Amerikan doları ek 

maliyete neden olduğu ve hastanede kalış süresini ortalama 30 gün uzattığı 

saptanmıştır (67). 

 

          2.3.1.1. Tanımlar 

          İnvaziv kandidiyaz: Kandideminin  yanı sıra histolojik olarak veya kültür ile 

Candida‟nın endokard, beyin, göz ve diğer iç organlarda invazyonunun 

gösterilmesini tanımlamaktadır. İnvaziv kandidiyaz zaman zaman kandidemi ile eş 

anlamlı olarak kullanılmaktadır (77). 

          Bağışıklık sistemi baskılanmamış kritik hastalarda kesin tanımlamalar 

olmamakla birlikte invaziv kandidiyaz, kandidemi ve sistemik (dissemine) 

kandidiyaz gibi yakın fakat farklı iki klinik tabloyu tanımlamaktadır (77). İnvaziv 

kandidiyaz, kandidemi ve dissemine kandidiyaz ile birlikte endokardit, menenjit, 

endoftalmit ve diğer iç organ tutulumlarını da kapsamaktadır. Özofagus ve 

orofarenks kandidiyazı ise invaziv kandidiyaz kapsamı içine girmemektedir (67). 
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                  2.3.1.2. Patogenez 

           Sistemik kandidiyaz genellikle hastaneye yatırılmış olan ve kemoterapi alan 

kanser hastalarında ya da geniş spektrumlu antibiyotik alan yoğun bakım ünitesi 

hastalarında sıklıkla oluşan konak defansındaki yetersizliğin sonucunda 

gelişmektedir (78).  

           İnvaziv kandidiyaz gelişiminde üç aşama bulunmaktadır. Birinci aşama, 

vücudun belli bölgelerinde Candida miktarının artması veya kolonizasyonudur. Bu 

genellikle geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanılması sonucu ortaya çıkmaktadır. 

İkinci aşama normal cilt veya mukoza bariyerlerinin bozulmasıdır. Daha çok 

kemoterapotik ajanların veya radyoterapinin yol açtığı mukozit ve santral venöz 

kateterler nedeniyle olmaktadır. Üçüncü aşama ise bağışıklık sisteminin 

baskılanmasıdır. Hücresel bağışıklık sisteminin baskılandığı durumlarda invaziv 

kandida enfeksiyonları daha nadir görülürken nötropenide olduğu gibi bağışıklık 

sisteminin fagositer fonksiyonlarının bozulduğu durumlarda Candida‟lar derin 

dokulara ulaşır ve burada çoğalırlar (67). İnvaziv kandidiyaz patogenezi şekil 1‟de 

gösterilmektedir.  
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Şekil 1. İnvaziv kandidiyaz patogenezi 

                                                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 2.3.1.3 İnvaziv Candida Enfeksiyonlarında Risk Faktörleri 

              İnvaziv Candida enfeksiyonlarının mortalitesi yüksek olduğundan 

mortaliteye etkili risk faktörlerinin tanımlanması ve erken tedaviden fayda görecek 

yüksek riskli hastaların belirlenmesi önem kazanmıştır (79). Yapılan çalışmalar 

sonucunda invaziv Candida enfeksiyonu ile ilişkili tanımlanmış önemli risk 

faktörleri saptanmıştır. İnvaziv kandidiyaz gelişimine zemin hazırlayan risk faktörleri 

tablo 1‟de gösterilmiştir (46, 67, 72, 78, 80, 81, 82, 83). 

           

Vücudun belli 

bölgelerinde Candida 

miktarının artması 

veya kolonizasyon 

Kemoterapotik ajanların 

veya radyoterapinin yol 

açtığı mukozit 

Santral venöz kateterler 

Geniş spektrumlu  

antibiyotik kullanımı 

 

Normal cilt veya 

mukoza bariyerinin 

bozulması 

Hücresel aracılı 

bağışıklık 

sisteminin 

baskılanması 

Fagositer fonksiyon 

bozukluğu 

Bağışıklık sisteminin 

baskılanması 

                   Candida‟ların derin dokulara ulaşması ve çoğalması 
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Tablo 1. İnvaziv kandidiyaz için risk faktörleri       

Risk Faktörleri 

Yoğun bakım ünitesinde kalış süresi 

Yüksek APACHE II skoru 

Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

İmmunsüpresif ilaç kullanımı 

Malignite  

Kemoterapi  

Böbrek yetmezliği 

Diabetes Mellitus 

Ağır akut pankreatit 

Abdominal cerrahi  

Transplantasyon  

Nötropeni (< 500 /mm³) 

Hemodiyaliz  

Santral venöz kateter 

Total parenteral beslenme 

Mekanik ventilasyon 

Birden çok kan transfüzyonu 

Önceden Candida türleri ile kolonize olma 

Prematüre doğum* 

Düşük Apgar skoru* 

H2 reseptör blokörleri* 

Kongenital malformasyonlar* 

Şok* 

     *  Yenidoğan ve çoçuk hastalar için diğer risk faktörlerine ek risk faktörleridir. 
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              İnvaziv kandidiyazlı olgular irdelendiğinde yarıdan fazlasının yoğun 

bakımda yatan hastalar olduğu ve hemen hemen hepsinde bir veya birden fazla risk 

faktörünün olduğu görülmektedir. En önemli risk faktörü ise yoğun bakımda kalış 

süresi olup kandidiyaz ile ilişkili çalışmaların çoğunda en yüksek insidansa 10. gün 

civarında ulaştığı saptanmıştır. Genellikle Candida kolonizasyonunda da sekizinci 

günden itibaren artış olduğu bildirilmektedir (78, 67).  

              Cerrahi yoğun bakım ünitelerinde yapılmış kandidemi çalışmalarında 

bağımsız risk faktörleri olarak önceden cerrahi operasyon geçirilmesi, akut böbrek 

yetmezliği ve parenteral nütrisyon tedavisi saptanmıştır (46). 

 

             2.3.1.4. Akut İnvaziv Kandidiyaz 

             Akut invaziv kandidiyaz nötropenik hastalarda fulminan seyirli, hayatı tehdit 

eden bir enfeksiyondur. Bu hasta grubunda ampirik antibakteriyel tedaviye yanıt 

vermeyen persistan ateş şeklinde seyretmektedir. Sıklıkla kandidemi eşlik etmekte ve 

beraberinde çoklu organ tutulumu bulunmaktadır (84). Kandidemi, akut invaziv 

kandidiyaz‟da çok önemli bir bulgudur, fakat duyarlılığı düşüktür. Kan kültürü 

pozitiflik oranlarının %50-70‟lerde olduğu bildirilmektedir. Duyarlılığı yüksek bir 

tanı testi bulunmaması nedeniyle antemortem tanı oranları %15-40 olarak 

bildirilmektedir (67, 85, 86). Akut invaziv kandidiyaz tanısı için en az iki iç organda 

klinik, patolojik veya kültürlerle kanıtlanan kandida enfeksiyonu saptanması 

gereklidir (87).           
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2.3.1.5. Kronik İnvaziv Kandidiyaz   

             Akut lösemi ve antineoplastik kemoterapi sonucu gelişen uzun süreli 

nötropeniye bağlı bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda genelde nötropeninin 

gerileme döneminde ortaya çıkan klinik tablodur (84). Kronik invaziv kandidiyaz‟da 

temel mekanizma kandidemi olup, uzun süreli nötropeni ve gastrointestinal sistem 

mukozasının harabiyeti sonucu bağırsak florasındaki Candida türü 

mikroorganizmaların lokal invazyonuna ve ardından hepatosplenik kan dolaşımına 

geçerek karaciğerde enfeksiyon yapmasıdır (88). Kronik invaziv kandidiyazın her ne 

kadar kandidemi veya akut invaziv kandidiyazı takiben geliştiği düşünülmekteyse de 

hastaların çoğunda kanıtlanmış kandidemi veya geçirilmiş akut enfeksiyon 

tanımlanmamaktadır (84, 89). 

            Kronik invaziv kandidiyazın insidansı tam olarak bilinmemekte ancak 

bildirilen sıklık oranları genel olarak %3 ile %29 arasında değişmektedir (89). Fokal 

semptom ve bulgular olmaksızın, geniş spektrumlu antibakteriyel tedaviye yanıt 

vermeyen ateş en sık belirti olarak karşımıza çıkmaktadır. En sık ateş, sonrası sıra ile 

sağ üst kadran veya karın ağrısı ateşten sonraki en sık semptomlar olarak 

bildirilmektedir (84, 89). Fizik muayene ile karında hassasiyet, hepatomegali, 

splenomegali saptanabilir. Laboratuvar incelemede en çarpıcı, olmazsa olmaz özellik 

alkalen fosfataz düzeyindeki artıştır (89).  

             Kronik invaziv kandidiyazın tanısında görüntüleme yöntemlerinden 

ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ile dalak ve karaciğerde, bazen diğer organlarda karakteristik lezyonlar 

saptanmaktadır. Yapılan çalışmalarda kronik invaziv kandidiyazın tanısında bu 
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görüntüleme yöntemlerinden MRG‟nin duyarlılığının %100, özgüllüğünün %96 

olduğu gösterilmiştir (90, 91). Tanıda sık kullanılan bir görüntüleme yöntemi olan 

USG‟de dört patern tanımlanmıştır. Bu paternlerden ikisi, santral hipoekoik nekroz 

alanı ve çevresinde inflamatuvar hücrelerin bulunduğu hiperekojen alandan oluşan 

„„araba tekerleği‟‟ görünümü ile santrali ekojen, periferi hipoekoik alanlardan 

oluşan„„öküz gözü‟‟ paterni, diğer iki patern ise en sık görülen şekil olan uniform 

„„hipoekoik nodüller‟‟ ve „„ekojenik odaklar‟‟ ile değişik derecelerde akustik 

güçlenmenin izlendiği paterndir. En sık görülen uniform hipoekoik nodüller 

metastatik hastalık ve lenfomada da görülebilmektedir (92). Kontrastlı BT‟de fungal 

mikroapseler genelde 2-20 mm arası değişen çok sayıda yuvarlak, düşük 

atenüasyonlu alanlar şeklinde görülmektedir. Bu mikroapseler intravenöz kontrast 

madde verilmesini takiben santralden boyanmakta veya periferal kontrastlanma 

gösterebilmektedir (93, 94). MRG‟de abseler genelde T1 ağırlıklı görüntülerde düşük 

sinyal intensiteli, T2 ağırlıklı görüntülerde yüksek sinyal intensiteli izlenir. Kontrastlı 

imajlarda ise periferal kontrastlanma göstermesi basit hepatik kistlerden ayrımını 

sağlar (95). MRG‟de akut dönemde 1 cm‟den küçük, yuvarlak ve T2 kesitlerinde 

hiperintens imajlar şeklindedir. İki hafta-3 ayda antifungal tedavi altında iyileşen 

hastalarda lezyonların 1-3 cm çap büyüklüğünde, sınırları düzensiz bir hal aldığı 

görülür. Eğer yapılabilirse biyopsi materyalinde histopatolojik olarak fungal 

elementlerin gösterilmesi veya kültürde üretilmesi birçok çalışmada kronik invaziv 

kandidiyaz tanısında altın standart olarak gösterilmektedir (89). Fungal elemanların 

histopatolojik olarak gösterildiği olgularda bile Candida türünün kültürlerde 

üretilebilme oranı %50 olup en sık üretilen tür C.albicans (96, 97) iken bazı 
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çalışmalarda kan kültüründe üreme oranları %20-30 civarlarında saptanmıştır (96, 

98, 99). 

              2.3.1.6. Kandidemi 

              Kandidemi, enfeksiyonun klinik belirti ve bulguları olan hastada kan 

kültüründe patojen bir Candida türünün izole edilmesidir (46, 48). İnvaziv 

enfeksiyonlardan biri olan kandidemi, tanı ve tedavisi zor,  yüksek mortaliteye sahip 

önemli bir klinik tablodur (67). 

 

              2.3.1.6.1. Epidemiyoloji ve Tür Dağılımı 

              Kandidemiler invaziv Candida enfeksiyonların %50-70‟ini oluşturur. 

ABD‟nde nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonlarının %8-10‟una Candida türleri 

sebep olurken, koagülaz negatif stafilokok, Staphylococcus aureus ve 

enterokoklardan sonra 4.sırada etken olarak yer almaktadır. Kandidemi ve invaziv 

kandidiyaza atfedilen mortalite ise %10-49 civarındadır (72). 

            Kandidemilerin %75-80‟i hastane kaynaklı olup, bunların %25-50‟den fazlası 

yoğun bakım ünitelerindeki hastalarda ortaya çıkmaktadır (100). Trick WE ve ark . 

1989-1999 yılları arasında NNIS sistemine katılan yoğun bakım ünitelerindeki 

kandidemili hastalarda yaptıkları çalışmada C.albicans‟ın en sık etken olduğunu, 

C.glabrata ve C.parapsilosis‟in bunu izlediğini; C.albicans enfeksiyonlarının 

insidansının azalırken albicans dışı Candida enfeksiyonlarının insidansının arttığını 

saptamışlardır (101). Leleu ve ark. 1995-1997 yılları arasında Fransa‟da ve Bassetti 

M ve ark. 1999-2003 yılları arasında İtalya‟da yoğun bakım ünitesindeki kandidemili 

hastalarda yaptıkları çalışmalarda benzer sonuçlar bulmuşlardır (56, 102).   
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             Pfaller ve arkadaşlarının 1995-1998 yılları arasında yaptıkları, 55 merkezin 

katıldığı çalışmada, nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonlarında Candida dördüncü 

sıklıkta görülen etken olarak bildirilmiş ve diğer etkenlere göre mortalite oranı %40 

gibi yüksek bir oranda bulmuştur (103, 104). 

            Bir surveyans programı olan „„Antimicrobial Surveillance Program 

(SENTRY)‟‟ veri tabanına katılan 72 merkezden alınan verilerin sonuçlarına göre 

hastane kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonu etkeni Candida türleri %7-8 oranında 

saptanmış olup, en sık karşılaşılan tür sıklıkla C.albicans olduğu bildirilmiştir (105). 

              Kandidemi etkeni olan çok sayıda tür olmakla birlikte hastalandırıcı olarak 

en sık beş tür görülmektedir. Candida türlerinin sıklığı çeşitli coğrafi bölgelere göre 

de farklılık gösterebilmektedir. C.albicans tüm bölgelerde en fazla izole edilen türdür 

(106). C.albicans önceleri kan izolatlarının hemen tamamını oluştururken, son 

yıllarda diğer türlerin sıklığında artış göze çarpmaktadır. ABD‟de 1990 yılındaki 

sürveyans programında, kan dolaşımı enfeksiyonları etkeni Candida türleri arasında 

C.albicans en sık görülürken, C.glabrata‟nın üçüncü ve dördüncü sıralardan ikinci 

sıraya yükselen tür olduğu saptanmıştır (107). Güney Amerika gibi bazı ülkelerde 

kan dolaşımı enfeksiyonu etkeni C.parapsilosis ve C.krusei‟nin C.glabrata‟dan daha 

sık saptandığı görülmüştür. İtalya‟da yapılan bir çalışmada ise C.parapsilosis %73 

oranında kateter ilişkili kandidemilerde etken olarak saptanmıştır (108). Kan 

kültüründe izole edilen Candida türlerinin sıklığı tablo 2‟de gösterilmiştir (67). 
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Tablo 2. Kan kültüründen izole edilen Candida türlerinin sıklığı * 

Candida türü Erişkin Hastalar (%) Çocuk hastalar (%) 

C. albicans 44-71 49-63 

C. glabrata 9-24 0-7 

C. parapsilosis 8-13 19-45 

C. tropicalis 7-19 0-8 

C. krusei 0-2 0-1 

Diğer türler < 1 < 1 

*  67 nolu kaynaktan alınmıştır. 

 

             C.glabrata, örneğin Kuzey Amerika gibi bazı bölgelerde C.albicans‟dan 

sonra 2.sırada kandidemi etkeni olarak izole edilmekte ve potansiyel olarak dirençli 

bir tür olarak önem kazanmaktadır (106). Özellikle ileri yaşlarda, kanser hastalarında 

sık görülürken, çocuk yaş grubunda ise az rastlanmaktadır (109). 

             C.parapsilosis Kuzey Amerika hariç diğer coğrafik bölgelerde, 

C.albicans‟dan sonra ikinci sırada görülen etkendir (106). Deri florasında 

bulunmakta ve damar içi kateteri olan hastalarda sorun oluşturmakta, yenidoğan ve 

çocuk yaş grubunda önemli bir etkendir (109). 

             C.tropicalis Latin Amerika‟da diğer bölgelere göre daha fazla görülmektedir. 

Özellikle nötropenik hastalarda gastrointestinal sisteme kolonizasyonun ardından 

%80‟lere çıkan kandidemi riski vardır (109). 

             C.krusei çok sık kandidemi etkeni olmamakla birlikte flukonazole intrensek 

dirençli olması, tedavide sık kullanılan amfoterisin B ve flusitozine de azalmış 

duyarlılığa ve yüksek mortaliteye sahip olması önemlidir (109).  
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             Ülkemizde yapılmış çalışmalarda kandidemi olgularında tür dağılımı 

bakıldığına C.parapsilosis, C.albicans‟dan sonra ikinci sıklıkta görülmektedir (47, 

110, 111, 112, 113, 114, 115). 

             Türkiye‟de değişik bölgelerdeki üniversite hastanelerinde yapılan 

çalışmalarda nozokomiyal kandidemi etkenleri sırasıyla en sık C.albicans, 

C.parapsilosis veya C.tropicalis hemen arkasından da sıklık sırasıyla C.glabrata, 

C.krusei, C kefyr ve C.guilliermondii olarak saptanmıştır (53, 47, 115). Bizim 

merkezimizde daha önce yürütülmüş Yılmaz MÖ.‟ün (116) „Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesinde 2005-2009 yılları arası tespit edilen kandidemili olguların 

değerlendirilmesi‟ isimli tez çalışmasında da benzer sonuçlar bulunmuştur. 

             MacDonald ve ark.‟nın (117) 1992-1993 yılları arasında kandidemili 

çocuklarda yaptığı çalışmada en sık izole edilen etken C.albicans iken ikinci sıklıkla 

etkenin C.parapsilosis olduğunu saptamışlardır. Levy I ve ark.‟nın (118) 1989-1996 

yılları arasında kandidemili çocuklarda yaptıkları çalışmada ise en sık etkenin 

C.parapsilosis olduğunu saptamışlardır. Debusk ve ark. (119) çocuklar arasında 

C.parapsilosis‟in sık görüldüğünü raporlamışlardır.   

 

              2.3.1.6.2. Risk faktörleri 

              İnvaziv Candida enfeksiyonlarının yüksek mortalitesi nedeniyle yüksek 

riskli hastaların önceden saptanarak, preemptif veya profilaktik yaklaşımların 

belirlenmesi gereksimini önemle vurgulanmaktadır. Çünkü sağ kalıma en etkili 

faktörün erken tedavi olduğu belirlenmiştir. Ancak erken tedaviyi yönlendirecek 

tanısal testler yeterince duyarlı değildir. En sık karşılaşılan invaziv Candida 
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enfeksiyonu olan kandidemi için yapılan çeşitli çalışmalarda bir çok risk faktörleri 

tanımlanmıştır (50, 61, 67, 78, 120). Hastanede yatan hastalarda kandidemi için 

saptanan risk faktörleri tablo 3‟de tanımlanmıştır (79). 

 

Tablo 3. Hastanede yatan hastalarda kandidemi için risk faktörleri     

 * 79 nolu kaynaktan alınmıştır. 

        

            Yoğun bakım ünitelerinde Candida enfeksiyonu gelişimi açısından uzun süre 

antibiyotik kullanımı, altta yatan hastalığın ağırlığı ve Candida kolonizasyonunun 

yoğunluğu bağımsız risk faktörleri olarak bildirilmektedir. Buna karşılık Candida ile 

                                               Risk faktörleri 

Yaş Total parenteral beslenme 

Antimikrobiyal ajan (sayı ve süre) Kateter (venöz kateter, basınç ölçer gibi) 

Adrenal kortikosteroid kullanımı Gastrointestinal cerrahi 

Kemoterapi  Genel anestezi gerektiren cerrahi 

Hiperglisemi İnvaziv prosedürler 

Böbrek yetmezliği Mekanik ventilasyon 

Malignite  Malnütrisyon  

Ağır akut pankreatit Hastanede veya yoğun bakım ünitesinde yatış 

Nötropeni  Kandida kolonizasyonu 

Solid organ veya kök hücre nakli Hemodiyaliz 

Mide asidinin baskılanması Prematürite 

Hastalığın ağırlığı Düşük doğum ağırlığı 
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kolonizasyon olmamasının negatif prediktif değeri hemen hemen %100 olarak 

bulunmuştur (80). 

            Tortorano ve ark.‟nın (121) yaptığı çalışmada, kandidemi gelişimi için 

Candida türleri ile kolonizasyonun önemli ve bağımsız bir risk faktörü olduğu, 

yoğun bakımdaki hastaların ise %59‟unun kolonize olduğunu bildirmiştir. Sims ve 

ark. bir derleme makalede bazı Candida türleri ile ilişkili risk faktörlerini 

tanımlamışlardır (68). Buna göre albicans dışı Candida türleri ve risk faktörleri tablo 

4‟te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Albicans dışı Candida türleri ve risk faktörleri  

Candida türü Risk faktörü 

C.glabrata İleri yaş,  azol profilaksisi, HIV enfeksiyonu,  

cerrahi işlemler ile üriner ve vasküler kateterler 

C.parapsilosis Santral venöz kateter, yenidoğan, total parenteral nütrisyon  

C.tropicalis Nötropeni, kemik iliği transplantasyonu 

C.krusei Azol profilaksisi, nötropeni, kemik iliği transplantasyonu 

C. guilliermondii Poliyen kullanımı 

C. lusitaniae Poliyen kullanımı 

C. rugosa Yanık 

 

             Yoğun bakım ünitelerinde kandidemili hastalarda yapılan bir çalışmada, ileri 

yaş ve solid tümör varlığının albicans dışı Candida enfeksiyonları açısından 

istatistiksel olarak önemli risk faktörleri olarak tanımlanmıştır (56). C. glabrata‟nın 
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altta yatan neoplastik hastalığı olan daha yaşlı popülasyonda, C. tropicalis‟in 

lösemisi olan ve nötropenik olgularda, C. parapsilosis‟in yenidoğan ve intravenöz 

kateteri olan hastalarda daha fazla oranda görüldüğü bildirilmiştir (67).     

             İnvaziv Candida enfeksiyonu gelişim riski yoğun bakım ünitesinde yatış 

süresi ile doğru orantılıdır. Yapılan çalışmalarda enfeksiyonun çoğu olguda yatışın 7. 

ile 21. günleri arasında geliştiği bildirilmiştir (81, 122). 

             Hastane kaynaklı kandidemili hastalarda yapılan vaka kontrol çalışmasında 

en güçlü risk faktörünün hastaya uygulanan antibiyotik sayısı olduğu saptanmıştır.  

Üçten fazla sayıda antibiyotik alanlarda kandidemi riski, hiç antibiyotik almayan 

veya en fazla iki antibiyotik alana göre 12,5 kat daha yüksek bulunmuştur (123). 

 

            2.3.1.6.3. Patogenez  

            Candida türlerinin invazyonunda sağlam deri iyi bir bariyer olmak birlikte 

intravasküler kateterler, yanık ve ülserler cilt bütünlüğünü bozarak Candida‟ların 

geçişini kolaylaştırmaktadırlar. Lamina propriaya bir kez ulaşan maya hücreleri 

lenfatiklerde ve kan damarlarında ya da makrofaj içinde saptanabilmektedirler (124).  

Diğer yandan gastrointestinal mukoza Candida‟ların dolaşıma invazyonunu 

önlemede bariyer oluşturmaktadır. Ancak bazen sağlıklı kişide ağız yolu ile alınan 

Candida spp. bağırsak lümeninden invazyon sonrası portal sisteme geçişi olabileceği 

bilinmektedir (88, 125). Normal bağırsak bakterileri, Candida türleri ile yarışmaya 

girerek lokal bir koruyucu mekanizma oluşturmaktadır (126). Antimikrobiyal ajanlar 

gastrointestinal kanaldaki normal bakteri florasını bozarak mantarların çoğalmasına 
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ve sonuçta hastanede yatan hastada invaziv hastalığın oluşmasına katkıda 

bulunmaktadır. Kandidemi patogenezi şekil 2‟de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. Kandidemi patogenezi 
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             Nötropenik kanser hastalarının da bulunduğu retrospektif bir çalışmada 

birden fazla vücut bölgesinde Candida kolonizasyonu olan hastaların %32‟sinde 

dissemine kandidiyaz gelişirken, bu oran kolonizasyon olmayan hastalarda %0.5 

olarak saptanmıştır (127). 

              Candida spp. invazyonunda konağın etkili koruyucu yolu hücre aracılı 

bağışıklığıdır. Kan dolaşımına geçen Candida spp. blastosporlarını fagosite etme ve 

öldürme, psödohiflere hasar vermede polimorfonükleer lökositler rol alır (128, 129). 

Ciddi granülositopenisi olan hastalarda invaziv kandidiyaz gelişmesi granülositlerin 

önemini desteklemektedir. Bunun yanında monosit, eozinofil ve trombositlerin de 

Candida spp. öldürme kapasitesi vardır (130, 131). Makrofaj, doğal öldürücü 

hücreler ve diğer retiküloendotelyal hücreler de Candida spp. karşı aktivite 

göstermektedirler (132, 133). Lenfositlerin savunmadaki rolü klinik gözlemlere 

dayanmaktadır. Kronik mukokütanöz kandidiyazis ve AIDS gibi hücresel immünite 

bozukluklarında Candida spp. bağlı mukozit ve mukozal invazyon sık görülmektedir 

(134, 135). 

                Hümoral immünitenin Candida spp. ile enfeksiyonlara karşı savunmada 

rolü tam tanımlanmamıştır. Serum opsoninleri nötrofillerin fagositozunu artırırken, 

kompleman 3 ve makrofaj üzerindeki C3 reseptörleri Candida spp. fagositozunda rol 

oynar (136, 137).   

                Sitokinler ve lökosit adezyon molekülleri dissemine hematojen 

kandidiyaza karşı normal konak savunmasında rol oynar (138, 139, 140). 
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             2.3.1.6.4. Klinik 

             Kandidemili hastalarda klinik belirtiler hafif bir ateşten ağır sepsise kadar 

değişen tablolarda görülmektedir. Hematojen yayım sonucunda Candida spp. en sık 

göz, böbrek, kalp kapağı, beyin gibi organ ve dokuları tutabilmektedir. Bu nedenle 

hastalar farklı semptom ve bulgularla karşımıza gelebilmektedir (79). Ateş, 

hipotermi, üşüme, titreme, hiperventilasyon, taşikardi, deri lezyonları ve şuur 

değişiklikleri en sık görülen klinik belirti ve bulgulardır. Sıklıkla sepsis veya organ 

yetmezlikleri ile birlikte seyreder (63). 

               Candida spp. hematojen yayılımında karakteristik deri lezyonları, göz 

bulguları ve daha az görülen kas apseleri fizik muayenede klinik ipuçları 

vermektedir. Deri lezyonları aniden gelişen, eritematöz ağrılı püstüler lezyonlarla 

karakterize olmakla birlikte 1-2 cm çapında nodüler veya nötropenik hastalarda 

maküler lezyonlar seklinde de olabilmektedir (141).  

                 Kandidemili hastalarda koriyoretinit şeklinde görülen göz lezyonları,  

farklı çalışmalara göre %2-26 oranında görülmektedir. Göz lezyonları kandidemili 

hastalarda böbrek, kalp, karaciğer, dalak, akciğer tutulumuna bağlı organ yetmezliği 

tablosu da görülmektedir (141). 

 

              2.3.1.6.5. Tanı 

              İnvaziv fungal enfeksiyonların erken ve doğru tanısı, hem tedavi konusunda 

gecikmemek hem de gereksiz yere antifungal ilaç kullanımına bağlı toksik etkileri 

önlemek açısından önemlidir (142). 
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              Mikroskopik İnceleme ve Kültür : Kandidemi tanısında altın standart kan 

kültüründe Candida spp. üremesidir. Lizis santrifüjleme yöntemi  ve otomatize kan 

kültürü sistemlerinin  sürekli monitörizasyonu ile Candida türlerinin izole edilme 

oranı artmıştır (143). Bactec (BectonDickinson) ve BacT/Alert (BioMerieux) gibi 

otomatize kan kültürü sistemleri mayaların izolasyonu konusunda diğer sistemlerden 

daha üstündür (144, 145). Kandidemili hastalarda kan kültürlerinin duyarlılığı %50 

olup günümüzdeki yeni yöntemlerle duyarlılık %70‟lere çıkartılmıştır (146).  

             İnvaziv kandidiyaz kesin tanısı tutulan organlardan, deri lezyonları ve kas 

mikroapselerinden alınan doku örneklerinden histopatolojik inceleme, Gram boyama 

incelemesi ve kültür yapılarak konulabilmektedir. İnvaziv kandidiyaz tanısında 

mayaların ve hif formlarının histopatolojik olarak dokuda gösterilmesi ve kültürde 

etkenin üretilmesi altın standart olarak kabul edilmektedir (147). 

             Serumda Kandida Antikorlarının Tayini: İnvaziv kandidiyazların 

serolojik tanısında mannan ve mannoprotein antikorlarını tespit eden testler 

kullanılmaktadır. Normal kişilerde ve kolonize olanlarda antikor pozitifliği, 

immünsuprese hastalarda invaziv enfeksiyona rağmen antikor düzeylerinin düşük 

olması gibi sorunlar testlerin tanıya katkı olasılığını azaltmaktadır (142, 147).  

              Serumda Antijen Tayini: İnvaziv mantar enfeksiyonlarının serolojik 

tanısında mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin aranmasına yönelik testler daha 

değerlidir. Mannan, D-arabinitol, enolaz ve beta-D-glukan serum ve vücut sıvılarında 

bu amaçla araştırılmaktadır (142, 148, 149). Mannan antijen testi günümüzde en sık 

kullanılan testtir (150). 
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               1,3-beta-D-glukan düzeyinin saptanması günümüzde invaziv hastalık için 

yardımcı tanımlayıcı test olarak kabul edilmektedir. Ancak kandidiyaz dışında diğer 

fırsatçı mantar enfeksiyonlarında da pozitifleşmektedir (142). Testin duyarlılığı %67-

100, özgüllüğü ise %84-100 olarak bildirilmektedir (151). Hematolojik malignitesi 

olan hastalarda yapılan bir çalışmada, beta glukan testi ile invaziv fungal enfeksiyon 

tanısının, klinik bulgular ortaya çıkmadan 10 gün önce konulabildiği saptanmıştır. 

Ayrıca bu testin negatif prediktif değerinin de %100 olduğu belirtilmektedir (152).  

               Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Bu testin duyarlılığı, kandidiyazı olan 

hastalarda %78-100‟dür (142). Kan kültürüneden daha duyarlı olan bu test, bazı 

olgularda kan kültürü negatif olmasına rağmen pozitif olabilmektedir. Polimeraz 

zincir reaksiyonunun en önemli dezavantajı maliyetinin yüksek olmasıdır (153, 154). 

 

             2.3.1.6.6. Antifungal İlaçlar ve Direnç 

             Fungal enfeksiyonların tedavisinde poliyenler, floro-pirimidinler, azoller, 

ekinokandinler ve alilamin gibi antifungal ilaçlar kullanılmaktadır (155, 156). 

Kullanılan antifungal ilaçlara karşı direncin birçok tanımı bulunmaktadır. Klinik 

pratikte in vitro direnç ile klinik direnç arasındaki farkı ortaya koyabilmek önemli 

kabul edilmektedir.   

             Üç farklı, in vitro direnç vardır. Primer direnç, suş antifungal ajan ile hiç 

karşılaşmadığı halde gözlenen dirençtir. Sekonder veya kazanılmış direnç, ilaca 

maruziyet sonrası gelişmiş dirençtir. Doza bağımlı direnç ise yüksek dozlar ile 

aşılabilen dirençtir (157). Klinik direnç, uygun antimikrobiyal tedaviye rağmen 

enfeksiyonun devamı ya da ilerlemesi olarak tanımlanabilir. Bu durum tipik olarak 
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persistan, derin immün yetmezlikli durumlar (AIDS, nötropeni gibi) veya enfekte 

protez materyal varlığında görülmektedir (157). 

            İnvaziv Candida enfeksiyonlarında kullanılan antifungal ilaçlar ve direnç 

mekanizmaları aşağıda özetlenilmiştir. 

           Triazoller (flukonazol, vorikonazol, posakonazol, itrakonazol): Üç 

nitrojen halkası içeren bileşikler olup sitokrom P-450, 14α-demetilaz enzimini inhibe 

ederek mantar hücre membran yapısında bulunan ergosterol sentezini sonlandırırlar. 

Azol grubu ilaçlara karşı gelişen direnç önemli bir sorundur. Direnç mekanizması 

efluks pompası ile ilacın hücre dışına atılması veya C-14α-demetilaz yapısında 

değişiklik veya yapımında artmadır.  Enzim ERG11 geni tarafından kodlanmaktadır. 

Enzimi kodlayan gen bölgesindeki nokta mutasyonları, genin aşırı ekspresyonu, 

genin çoğalması ve genin konversiyonu gibi değişiklikler direnç mekanizması ile 

ilişkili bulunmuştur. C. krusei azollere doğal dirençlidir. Birçok C. glabrata kökeni 

de doğal dirençli veya doza bağımlı duyarlıdır. Kazanılmış azol direnci, özellikle 

triazoller ile uzun süreli profilaksi alan HIV‟li hastalardan izole edilen C. albicans 

kökenlerinde daha sık görülmektedir (158, 159). 

             Ekinokandinler (kaspofungin, anidulafungin, mikafungin):  Lipopeptit 

yapısında olan ekinokandinler, glukan sentezini inhibe ederek mantar hücre duvar 

sentezininin oluşmasını engellemekdirler. İn vitro olarak direnç, glukan sentetaz 

enzimini kodlayan gendeki mutasyon veya hedef ile etkileşimde olan proteinlerdeki 

mutasyonlarla olmaktadır. C. albicans şuşlarında ekinokandinlere direnç nadirdir. C. 

albicans‟da eflüks pompası geni olan CDR2 genini aşırı eksprese eden kökenlerin 

kaspofungine karşı direnç gösterdiğine ilişkin bulgular vardır (160). 
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             Amfoterisin B ve Lipid Formulasyonları: Amfoterisin B, mantar hücre 

membranında bulunan ergosterole bağlanıp membran yapısını bozarak hücrenin 

ölmesine neden olan fungisidal etkili bir antifungaldir (161). Bu mekanizmada ayrıca 

amfoterisin B‟nin neden olduğu oksidatif hasarın da rolü olduğu düşünülmekdir 

(162). Amfoterisin B‟ye direnç, mantar membran ergosterol içeriğinin azalması veya 

ergosterole bağlanma noktasının değişimi sonucu gelişebilmektedir. Amfoterisin 

B‟ye doğal direnç C. krusei ve C. lusitaniae suşları için söz konusudur. Kazanılmış 

direnç ise nadir olup inatçı ve tekrarlayan sistemik mantar enfeksiyonlarının tedavisi 

için, tekrarlayan dozlarda amfoterisin B almış kanser hastalarından izole edilen 

mayalarda ortaya çıkmaktadır (163, 164). 

                

             2.3.1.6.7. Candida Türlerinin Tanımlaması ve Antifungal Duyarlılık 

             Kan kültürlerinden izole edilen Candida‟ların tür düzeyinde tiplendirilmesi 

önemlidir. Çünkü bazı Candida türlerinde antifungal ajanlara azalmış duyarlılık veya 

direnç görülmektedir (79).  

             Candida‟ların tiplendirilmesinde, maya kolonilerinin şekli, yüzey ve taban 

renkleri, mukoid yapıların varlığı, üreme ısıları, ısı toleransı, maya kolonilerinden 

alınan örneklerin mikroskopik incelenmesinin yanında maya koloni örneklerinin 

insan veya tavşan serumunda 2-3 saat bekletilmesi ile germ tüp oluşturmasının 

değerlendirilmesi yardımcı olmaktadır. Bunun yanında tür tanımlamasında mısır unu 

agarda morfolojilerinin incelenmesi, karbonhidrat asimilasyonu özelliklerini 

gösterilebilen hazır sistemlerin kullanılması, siklohekzimid direnci, fermentasyon 
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özellikleri, nitrojen kullanımı, üre hidrolizi, farklı sıcaklıkta üreme özellikleri 

kullanılmaktadır (150, 165).  

             İnvaziv enfeksiyonların uygun tedavisi çoğunlukla buna neden olan etkenin 

hızlı ve doğru tanımlanmasına bağlıdır. C. lusitaniae, amfoterisin B‟ye in vitro 

dirençli iken, C. glabrata ve C. krusei flukonazol dirençli bulunabilmektedir (166, 

167).     

             Günümüzde yeni antifungal ajanların geliştirilmesi ve bazı mantar türlerinde 

mortaliteyi etkileyebilecek olan direncin belirlenmesi için antifungal duyarlılık 

testlerine ihtiyacı bulunmaktadır. Antifungal duyarlılık testlerinde, „„Clinical 

Laboratory Standarts Institute (CLSI)‟‟ tarafından geliştirilen mikrodilüsyon yöntemi 

ile bu yöntemin „„European Confederation of Antifungal Susceptibility Testing‟‟ 

tarafından modifiye edilen şekli referans yöntem olarak kullanılmaktadır (168, 169). 

 

             Candida türlerinin antifungal duyarlılığının belirlemesinde agar ve buyyon 

dilüsyon yöntemi, makro ve mikrodilüsyon yöntemi, kolorimetrik yöntemler ve E-

test gibi birçok yöntem kullanılmaktadır. Candida türlerinin çeşitli antifungal 

ajanlara duyarlılıkları tablo 5‟te gösterilmiştir (73). 
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Tablo 5. Candida türlerinin antifungal duyarlılıkları * 

Candida Türü Flukonazol İtrakonazol  Vorikonazol  Posakonazol  Kandinler  AmfoterisinB  

C.albicans D D D D D D 

C.glabrata DBD-R DBD-R DBD-R DBD-R D D-OD 

C.tropicalis D D D D D D 

C.parapsilosis D D D D D-R # D 

C.krusei R DBD-R D D D D-OD 

C.lusitaniae D D D D D D-R 

D: duyarlı,   OD: orta duyarlı,   R: dirençli,    DBD: doz bağımlı duyarlı 

#C.parapsilosis izolatları arasında ekinokandin direnci bilinmemektedir. 

*73 nolu kaynaktan alınmıştır. 

 

        2.3.1.6.8. Tedavi 

             Uzun yıllardır başta Candida spp. olmak üzere tüm fungal enfeksiyonların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan amfoterisin B deoksikolat yerine günümüzde 

yeni geliştirilen antifungal ajanlar sayesinde Candida enfeksiyonlarının tedavisinde 

daha az toksik pek çok seçenek bulunmaktadır (170). Kandidemi ve invaziv 

kandidiyaz tedavisinde antifungal ajanlar olarak poliyenler, azoller ve ekinokandinler 

kullanılmaktadır ve karşılaştırıldığında bu ajanların bazı avantaj ve dezavantajları 

bulunmaktadır (170, 171, 172, 173). 

             IDSA (Infectious Diseases Society of America) tarafından 2009 yılında 

yayınlanan rehberde kandidemili hastaların tedavisi nötropenik ve nötropenik 

olmayan hastalarda kandidemi tedavisi olarak ele alınmıştır (73). Buna göre; 

nötropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde ilk seçenek flukonazol olarak 
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[800 mg (12 mg/kg) yükleme dozu sonrasında 400 mg (6 mg/kg) idame] veya 

ekinokandin [kaspofungin 70 mg/gün yükleme dozu sonrasında 50 mg/gün idame 

veya anidulafungin 200 mg/gün yükleme dozu sonrasında 100 mg/gün idame] olarak 

önerilmektedir (73).  

             Yakın zamanda flukonazol maruziyeti olan veya genel durumu orta ve ağır 

olan hastalar için ekinokandinlerle tedaviye başlanması önerilmektedir. Flukonazol 

daha az kritik olan hastalarda, önceden flukonazol maruziyeti olmayanlarda, 

ekinokandinle tedavi başlanıp sonrasında hemodinamik olarak stabil olan ve izole 

edilen Candida türünün flukonazol duyarlı olması durumunda önerilmektedir (73).  

              Kandidemi etkeni olarak C.glabrata saptanırsa ekinokandinler tercih 

edilmektedir. C.parapsilosis enfeksiyonlarının tedavisinde ise flukonazol 

önerilmektedir (73).  

               Eğer diğer antifungallere intolerans varsa veya çeşitli nedenlerle 

kullanımları sınırlı ise amfoterisin B deoksikolat (AmB-d) 0,5-1 mg/kg/gün veya 

amfoterisin B lipid formulasyonları (LFAmB) 3-5 mg/kg/gün alternatif tedavi 

seçenekleridir (73). 

               Kandidemi tedavisi için etkin bir diğer ilaç vorikonazoldur.  Vorikonazol 

400 mg (6 mg/kg) günde iki kez yükleme dozu sonrasında 200 mg (3mg/kg) günde 

iki kez idame şeklinde verilmektedir. Flukonazol dirençli olan bazı suşlarda etkili 

olabileceği belirtilmektedir (73). 

               Nötropenik kandidemili hastalarda ekinokandin grubu antifungal ajanlar 

veya LFAmB önerilmektedir. Flukonazol maruziyeti olmayan ve daha az kritik 

hastalarda alternatif tedavi olarak flukonazol ile başlanabileceği vurgulanmaktadır.  
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Vorikonazolün ise özellikle tedavide küflerin kapsanmasının istenildiği durumlarda 

tercih edilebileceği belirtilmektedir (73). 

               Kandidemi tedavi süresi metastatik komplikasyonları veya fungeminin 

devam etmediği durumlarda, kandidemi ile ilişkili semptomların kaybolması, kan 

kültüründe Candida üremesinin negatif olarak tespit edilmesinin ardından, 

nötropenik hastalarda ise nötropeniden çıktıktan sonra iki hafta olarak önerilmektedir 

(73). 

               Nötropenik olmayan kandidemili hastalarda intravenöz kateterin mutlaka 

çekilmesi tavsiye edilmektedir. Nötropenik kandidemili hastalarda ise kandideminin 

olası kaynağının endojen flora olması nedeniyle kateterin çekilmesi kararının hasta 

bazında değerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Kateteri çıkarılmayan nötropenik 

hastalar, antifungal tedaviye 72 saatte yanıt vermiyor ve genel durumu bozuluyorsa 

kateterin çekilmesi önerilmektedir (73). 

            Uygun tedaviye rağmen yanıt alınamayan kandidemili hastalar metastatik 

enfeksiyon yönünden araştırılmalıdır. Endoftalmit sık görülen bir komplikasyon 

olduğundan kandidemili hastalarda göz dibi incelemesi rutin olarak uygulanmalıdır 

(170). Kandidemili hastalarda göz, kalp, kemik gibi organlarda metastatik 

enfeksiyonlar var ise tedavi süresinin uzatılması önerilmektedir (73). 

  

               2.3.1.6.9. Profilaksi 

               Kök hücre nakil alıcıları, kemoterapi verilmiş nötropenik hastalar, yoğun 

bakım ünitesinde yatan hastalar ve solid organ transplant alıcıları kandidiyaz için 

yüksek riskli gruplar olduğundan bu gruplara antifungal profilaksi önerilmektedir. 
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IDSA tarafından 2009 yılında yayınlanan Candida enfeksiyonu ile ilişkili klavuzda, 

antifungal profilaksi tekrar gözden geçirilmiştir (73). Kandidiyaz için yüksek riskli 

grup olan karaciğer, pankreas ve ince bağırsak transplantasyon alıcılarına 

postoperatif antifungal profilakside flukonazol 200- 400 mg/gün (3-6 mg/kg/gün) 

veya lipozomal amfoterisin B 1-2 mg/kg/gün verilmesi önerilmektedir (73). 

                Yoğun bakım ünitesinde yatan invaziv kandidiyaz gelişme riski yüksek 

hastalara flukonazol 400 mg/gün (6 mg/kg/gün) ile profilaksi önerilmektedir (73). 

                 Kemoterapiye bağlı nötropeniye giren hastalarda nötropeni süresince 

flukonazol 400 mg/gün (6 mg/kg/gün), posakanozol (200 mg günde 3 defa) veya 

kaspofungin (50 mg/gün) ile profilaksi önerilmektedir (73). 

                  Kök hücre nakil hastalarında yüksek riskli dönem olan nötropeni 

süresince, flukonazol 400 mg/gün(6 mg/kg/gün), posakanozol (200 mg günde 3 defa)   

veya mikafungin (50 mg/gün) ile profilaksi önerilmektedir (73). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma Düzeni 

            Çalışmamız, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (GÜTF) Hastanesi‟nde 1 

Temmuz 2009 – 30 Haziran 2010 tarihleri arasında yatan hastalarda gelişen kandidemi 

epidemiyolojisini ve risk faktörlerini analiz etmeyi amaçlayan prospektif, laboratuvara  

dayalı,  gözlemsel bir çalışmadır.   

 

3.2. Hasta Grubu 

           Çalışma için 15 Haziran 2009 tarihinde etik kurul onayı (karar no: 337) 

alınmıştır. Çalışmaya 1 Temmuz 2009 – 30 Haziran 2010 tarihleri arasında GÜTF 

Hastanesi‟nde yatan, hastaneye kabulden 48 saat sonra CDC kriterlerine uygun 

enfeksiyon semptom ve bulgularını gösteren, en az bir kan kültüründe Candida 

spp. üremesi olan ve nozokomiyal kandidemi tanısı konulan hastalar alınmıştır 

(32). 

            Nozokomiyal kandidemi tanısı konulan hastalar CDC tarafından kabul 

edilen hastane enfeksiyonu tanımlarına göre aşağıdaki kriterler kullanılarak 

tanımlanmıştır (32). 

             Primer kan dolaşımı enfeksiyonu (Primer kandidemi):  Laboratuvar 

olarak kanıtlanmış enfeksiyon ve klinik sepsisi içerir. Tanı için aşağıdaki kriterler 

kullanılmıştır. 
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              a- Ateş, titreme veya hipotansiyondan birinin olması ve kan kültüründe 

en az bir kez Candida türünün izole edilmesi, 

              b-Kan kültüründe en az bir kez, herhangi bir Candida türünün izole 

edilmesi ve bu patojenin başka bir yerdeki enfeksiyon ile ilişkili olmaması.  

              İntravasküler katetere bağlı kandidemi, primer kan dolaşımı enfeksiyonu 

olarak kabul edilir. Kateter ilişkili kandidemi tanısı; eş zamanlı alınan kateter kan  

kültüründe, periferik kan kültürüne göre en az iki saat önce aynı suşun üremesi 

olarak tanımlanmıştır. 

             Sekonder kan dolaşımı enfeksiyonu (Sekonder kandidemi): Başka bir 

odaktaki enfeksiyon ile ilişkili Candida suşunun kan kültüründe de üremesi olarak 

kabul edilmiştir. 

             Hastalar yaşlı (65 yaş ve üzeri), erişkin (18-65 yaş arası), pediatrik yaş 

grubu (0-18) olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Çalışmamızda DSÖ‟nün kabul 

ettiği şekilde 65 yaş ve üzerindeki hastalar “yaşlı grup” olarak tanımlanmıştır 

(11). Pediatrik yaş grubu yenidoğan (1-30 gün), süt çocuğu ( 1ay üzeri ve 12 ay 

arası), oyun çocuğu ve okul öncesi (1yaş ve üzeri ile 5 yaş arası), okul dönemi ve 

ergenlik (5 yaş üzeri ve 18 yaş arası) olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır.  
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3.3. Hastane Özellikleri  

             Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 1020 yatak kapasitesine sahip 

olup çalışmaya alınan yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) toplam yatak kapasitesi 

132‟dir. Çalışmaya dahil edilen hastaların büyük bir çoğunluğunu YBÜ‟lerde yatan 

hastalar oluşturmuştur. Bu nedenle aşağıda YBÜ‟lerin genel özelliklerinden kısaca 

bahsedilmiştir. 

             Anestezi ve Reanimasyon YBÜ: 12 yataklı olup, iki izolasyon odası 

mevcuttur. Ünitede, araç içi ve araç dışı trafik kazaları, yüksekten düşme ve diğer 

travmalar, çeşitli dahili patolojiler nedeni ile mekanik ventilasyon desteği 

gerektiren hastalar izlenmektedir. 

            Dahiliye YBÜ: Dokuz yatak kapasiteli olup, bir ve iki kişilik iki izolasyon 

odasına sahiptir. Dahili problemler nedeni ile acil servise başvuran yoğun bakım 

desteği gerektiren hastalar veya servis izlemleri sırasında vital bulguları bozulan 

hastalar izlenmektedir. 

            Dahiliye Ara YBÜ:  Toplam sekiz yatak kapasitelidir. Dahili problemler 

nedeni ile acil servise başvuran yoğun bakım desteği gerektiren hastalar 

izlenmektedir. 

            Nöroloji YBÜ: Toplam yedi yatak kapasitelidir. İzolasyon odası 

bulunmamaktadır. Genellikle serebrovasküler hastalık nedeni ile genel durumu 

bozulan ileri yaşlı hastalar izlenmektedir. 
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           Nöroloji Ara YBÜ: Sekiz yataklıdır ve izolasyon odası bulunmamaktadır. 

Genellikle acil servise serebrovasküler hastalık nedeni ile başvuran genel durumu 

bozuk ileri yaşlı hastalar izlenmektedir. 

           Göğüs hastalıkları YBÜ: Yedi yatak kapasitelidir. İzolasyon odası 

bulunmamaktadır. Acil servise başvuran, solunum sıkıntısı veya çoğunlukla 

KOAH tanısı olan ve yoğun bakım desteği gerektiren veya servis izlemleri 

sırasında vital bulguları bozulan hastalar izlenmektedir. 

           Beyin Cerrahisi YBÜ: Toplam 11 yatak kapasitelidir, izolasyon odası yoktur. 

Santral sinir sistemi cerrahisi sonrası hastaların izlemi yapılmakta veya serviste genel 

durumu kötüleşip yoğun bakım desteği gerektiren hastalar izlenmektedir. 

           Koroner YBÜ: Toplam 20 yatak kapasiteli olup 11 yataklı ve dokuz yataklı iki 

kısımdan oluşmaktadır. İzolasyon odası bulunmamaktadır. Kardiyak problemleri 

nedeniyle genel durumu bozulan ve yoğun bakım ihtiyacı olan hastalar izlenmektedir. 

           Kardiyo Vasküler Cerrahi YBÜ: Toplam altı yatak kapasitelidir. İzolasyon 

odası bulunmamaktadır. Kardiyak problemleri nedeniyle genel durumu bozulan ve 

yoğun bakım ihtiyacı olan hastalar izlenmektedir. 

          Genel Cerrahi YBÜ: Toplam sekiz yatak kapasitelidir ve iki adet tek kişilik 

izolasyon odasına sahiptir. Cerrahi girişim sonrası takip gerektiren hastalar, serviste 

yatarken genel durumu bozulan ve yoğun bakım ihtiyacı olan hastalar izlenmektedir. 

          Yenidoğan YBÜ: Toplam 20 yatak kapasitelidir. İzolasyon odası 

bulunmamaktadır. Prematüre, sarılık nedeni ile fototerapi alması gereken, doğum sonrası 
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solunum sıkıntısı, genel durum bozukluğu olan yoğun bakım ihtiyacı olan hastalar 

izlenmektedir. 

          Pediatri YBÜ: 10 yatak kapasitelidir. İzolasyon odası bulunmamaktadır. Dahili 

problemler nedeni ile acil servise başvuran yoğun bakım desteği gerektiren hastalar 

veya servis izlemleri sırasında vital bulguları bozulan hastalar izlenmektedir. 

         Çocuk Cerrahi YBÜ: Altı yatak kapasitelidir. İzolasyon odası bulunmamaktadır 

Cerrahi girişim sonrası takip gerektiren hastalar, serviste yatarken genel durumu 

bozulan ve yoğun bakım ihtiyacı olan hastalar izlenmektedir. 

 

3.4. Veri Toplanması 

       GÜTF hastanesi‟nde 1 Temmuz 2009- 30 Haziran 2010 tarihleri arasında  

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Bakteriyoloji Laboratuvarı ve Tıbbı Mikrobiyoji 

Laboratuvarı her gün ziyaret edilerek kan kültüründe Candida üreyen hastalar 

araştırıldı.  

         Kan kültürü pozitif saptanan hastaların bulundukları servis veya yoğun bakım 

ünitelerine gidilerek çalışma için hazırlanan kandidemi olguları takip formuna hasta 

bilgileri prospektif olarak kayıt edildi. Kandidemi olguları takip formunda hastanın; 

adı-soyadı, yaşı, cinsiyeti, dosya numarası, hastaneye kabul ve çıkış tarihi, yoğun 

bakım ünitesine giriş ve çıkış tarihi, yattığı servis, kabul tanısı, altta yatan hastalıkları, 

risk faktörleri, klinik verileri, kandidemi tanısı konulmadan önceki hastane 

infeksiyonları tanıları, mikrobiyojik verileri (Candida spp. için pozitif kan kültür 
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tarihi, mikrobiyolojik dokümantasyon, antifungal duyarlılık test), diğer pozitif kültür 

sonuçları, kandidemi atağı  için verilen  antifungal tedavi, diğer antibiyotik kullanımı 

ve sonuçlar (sağkalım, ölüm, hastanın kandidemisinin tedavi edilip edilmediği) 

kaydedilmiştir. Olgu formu ekte verilmiştir. 

         Vücut ısısının 37,8˚C‟nin üzerinde olması ateş, mutlak nötrofil sayısının 500 / 

mm³‟ün altında olması nötropeni olarak tanımlanmıştır. Hipotansiyon, 13 yaş üstü 

hastalar için sistolik kan basıncının 90 mmHg‟nın altında olması durumunda, 13 yaş 

altı hastalar için ise erkek ve kadın cinsiyete göre yaş, boy, kan basıncı persentil 

çizelgelerine bakılarak tanımlanmıştır.  

         Çalışma müdahalesiz bir gözlem çalışması olup kandidemi tanısı konulan 

hastaların; antifungal tedavileri ve tanı testleri yönetimindeki kararları hastaların kendi 

hekimi tarafından verilmiştir. Antifungal tedavi başlandıktan sonra kan kültürlerinde 

negatifleşme görülen, klinik semptom ve bulguları gerileyen ve 14 günlük antifungal 

tedavi alan hastaların kandidemileri tedavi edilmiş olarak kabul edilmiştir.   

  

 3.5. Mikrobiyolojik Çalışma  

          GÜTF Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Bakteriyoloji Bölümü ile 

Tıbbi Mikrobiyoji Bölümü laboratuvarlarında kan kültüründe üreyen Candida 

suşlarının tür tanımlaması ve antifungal duyarlılık testleri GÜTF Hastanesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı‟nın Mantar laboratuvarında yapılmıştır. Candida tür ve 
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antifungal duyarlılık sonuçları otomasyon sisteminden alınmıştır. Antifungal ajanlara 

duyarlılık sonuçları duyarlı, doz bağımlı duyarlı ve dirençli olarak belirtilmiştir. 

Hastanede yatan hastalardan gönderilen kateter ve perifer kan kültürleri 

BacT/Alert (BioMerieux, France) otomatize kan kültürü sisteminde 7 güne kadar 

takip edilmiştir. Pozitif sinyal veren kan kültürlerinden koyun kanlı agara ve 

Eozin-Metilen-Blue (EMB) agara pasajlar yapılmıştır.  

Kan kültüründe üreyen kolonilere gram boyama yapılarak ışık 

mikroskopunda 100‟lük büyütmede incelenmiştir. Gram boyamada maya 

hücreleri görüldükten sonra Sabouraud Dextroz Agar besiyerine pasaj yapılmıştır. 

Üreyen Candida suşlarına germ tüp testi yapılarak serum içerisinde 2 saat 

inkübasyon sonunda germ tüp yapan suşlar C. albicans, yapmayanlar albicans dışı 

Candida olarak tanımlanmıştır. Candida albicans ve albicans dışı Candida‟lara  

ID 32C (BioMerieux, France) maya tanımlama kiti ile tür tanımlaması yapılmıştır. 

Antifungal duyarlılık testleri mikrodilüsyon yöntemi ile CLSI kriterleri 

kullanılarak yapılmıştır. CLSI kriterlerine göre flukonazol için MIC ≤8 µg/ml 

duyarlı, 16-32 µg/ml doz bağımlı duyarlı, ≥64 µg/ml dirençli, amfoterisin B için  

MIC ≤1 µg/ml duyarlı, ≥2 µg/ml dirençli, itrakonazol için MIC ≤0.125 µg/ml 

duyarlı, 0.25-0.5 µg/ml doz bağımlı duyarlı, ≥1 µg/ml dirençli, kaspofungin için  

MIC ≤2 µg/ml duyarlı, vorikonazol için MIC ≤1 µg/ml duyarlı olarak kabul 

edilmiştir. Flukonazol, amfoterisin B, vorikonazol ve itrakonazol sınır değerleri 

CLSI belgesinden, kaspofungin için sınır değeri literatürlerden alınmıştır (174, 

175). 
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3.6. Verilerin Analizi  

           Kandidemi insidans hızı 1000 başvuru ve 1000 hasta günü üzerinden 

hesaplanmıştır. Veri girişi ve analizi SPSS 15.0 istatistik paket programı 

kullanılarak yapılmıştır. Analizlerde uygun veriler tanımlayıcı istatistiklerle (sayı,  

yüzde olarak); ölçümle belirtilen veriler ortalama±standart sapma ve ortanca (en 

küçük-en büyük) olarak sunulmuştur. Gruplar arasındaki farkın saptanmasında; 

ki-kare testi ve Fisher‟in kesin ki-kare testi kullanılmıştır. Multivariate analizlerde 

Cox regresyon analizi ve Kaplan Meier survival analizi kullanılmıştır. İstatistiksel 

analizlerde p değeri 0.05‟ten küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. İnsidans ve Demografik Veriler 

           Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi‟nde 1 Temmuz 2009 –30  

Haziran 2010 tarihleri arasında nozokomiyal kandidemi tanısı konulan toplam 71 

hasta çalışmaya alınmıştır. Çalışma süresince kandidemi insidansı 1000 

başvuruda 0.94 vaka, insidans dansitesi 1000 yatış günü başına 0.021 vaka veya 

10000 yatış günü başına 0.21 vaka olarak saptanmıştır.  

           Kandidemili 71 hastanın 33‟ü kadın (%46.5), 38‟i erkek (%53.5) olarak 

saptanmıştır. Erkek kadın oranı 1.15‟ti. Kadın hastaların yaş ortalaması 

36,93±32.07, erkek hastaların yaş ortalaması 33.57±30.23‟tür. Hastaların %42.3‟ü 

çocuk, %32.4‟ü erişkin, %25,4‟ü yaşlı grupta saptanmıştır. 

            Çalışmaya alınan hastaların hastaneye yattıktan itibaren hastanede kalış 

süresi ortalama 68.07±96.43 gün olarak bulunmuştur. Kandidemili hastalarda 

üreme hastaneye yatıştan ortalama 33.05±42.23 gün sonra saptanmıştır. 

Kandidemi öncesi hastaların %74.6‟sında yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü 

vardı. Yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü olan hastaların yoğun bakımda kalış 

süresi ortalama 38.37±49.36 gün olarak bulunmuştur. Kandidemi tespit 

edildiğinde ise hastaların %53.5‟i yoğun bakım ünitesinde, %40.8‟i dahili 

servislerde, %5.6‟sı ise cerrahi servislerde yatmaktaydı. Kandidemili 71 hastanın 

41‟inde; böbrek yetmezliği, diyabet, solid tümör, lösemi, lenfoma, 

myelodisplastik sendrom ve nötropeni gibi altta yatan hastalıklar saptanmıştır. 
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Hastaların hastaneye yatıştaki tanıları arasında en sık görülenleri %22.5 nörolojik 

hastalıklar, %21.1 onkolojik hastalıklar, %15.5 gastrointestinal sistem hastalıkları 

olarak saptanmıştır. Kandidemili 71 hastanın demografik verileri ve klinik 

özellikleri tablo 6‟da gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. Kandidemili hastaların demografik verileri ve klinik özellikleri 

                                              *ortalama±SS                  Hasta Sayısı      Yüzde (%)                             

Yaş ortalaması ± SS                   35.14 ± 30.92                               71           100.0        

Cinsiyet  

        Erkek                                                                                          38           53.5 

        Kadın                                                                                         33            46.5   

Yattığı servis 

         Yoğun Bakım Üniteleri                                                             38            53.5 

                     Erişkin                                                                          24 

                     Çocuk                                                                           14 

          Dahiliye Servisleri                                                                    29            40.8 

                     Erişkin                                                                           15 

                     Çocuk                                                                            14 

          Cerrahi Servisleri                                                                        4              5.6 

                      Erişkin                                                                            3 

                      Çocuk                                                                             1 

Alta  Yatan hastalıkları olanlar (***n=41) 

         Böbrek Yetmezliği                                                                       9           12.7               

         Diyabet                                                                                      11           15.5                     

         Solid Tümor                                                                                8            11.3                         
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         Lösemi                                                                                        6              8.5                      

         Lenfoma                                                                                     1              1.4                       

         Myelodisplastik Sendrom                                                            2              2.8                          

         Nötropeni                                                                                    4              5.6                        

Klinik Bulgular 

          Ateş                                                                                         67             94.4 

          Titreme                                                                                    16             22.5 

          Döküntü                                                                                    3               4.2 

         Akut Respiratuvar Distres Sendromu                                        10             14.1  

**Medikal tedaviler 

        Total parenteral beslenme                                                          31             43.7                      

        Steroid kullanımı                                                                       17             23.9                       

        Antibiyotik kullanımı                                                                67             94.4                     

        Antifungal kullanımı                                                                 20             28.2                     

        İmmunsupresif  kullanımı                                                         11             15.5                                                                  

İnvazif Girişimler 

        Hemodiyaliz                                                                               7                9.9                    

        Santral venöz kateter                                                                 50             70.4                      

        Üretral kateter uygulaması                                                         33             46.5                      

        Mekanik ventilasyon                                                                 30             42.3                     

        Abdominal cerrahi                                                                     19             26.8                                                                       

   *  SS: Standart Sapma      ** Hastaların kandidemi öncesi aldıkları tedaviler    

  *** n=Hasta sayısı 

 

           Kandidemili hastalarının %47.9‟unda etken C.albicans iken %52.1‟de 

albicans dışı Candida‟lar saptanmıştır. C.albicans ve albicans dışı Candida 

üreyen hastaların hastanede kalış sürelerine bakıldığında istatistiksel analiz 
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yapılmamış olmak birlikte albicans dışı Candida üreyen hastaların daha uzun süre 

hastanede yattıkları saptanmıştır. Buna göre C.albicans ve albicans dışı Candida 

üreyen hastalarının demografik verileri tablo 7‟de gösterilmiştir.  

 

Tablo 7. C.albicans ve Albicans dışı Candida hastalarının demografik verileri 

 C.albicans n(%) Albicans dışı Candida  

n(%) 

      P 

Hasta sayısı 34(47.9) 37(52.1)  

Cinsiyet 

Erkek 

            Kadın 

 

14/34 (36.8)  

20/34 (60.6) 

 

24/37 (63.2) 

13/37 (39.4) 

 

0.059 

Yaş ortalama±SS* 41.61 ± 31.95 29.18 ± 29.11  

Hastanede kalış süresi 

ortalama±SS* 

54.20 ± 52.74 

 

80.81 ± 123.23  

Yoğun bakımda yatış öyküsü                                          

                            Var  

                            Yok 

 

29(53.7) 

 5(29.4) 

 

25(46.3) 

12(70.6) 

 

0.100 

*SS: Standart sapma    

 

4.2.Risk Faktörleri        

             Çalışmamızda kandidemi gelişen hastalarda en sık saptanan risk 

faktörleri; son 30 gün içerisinde antibiyotik kullanımı (%94.4), son bir ay 

içerisinde hastanede yatış (%93), yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü (%74.6) 
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ve santral venöz kateter kullanımıdır (%70.4). Kandidemili 71 hastanın risk 

faktörleri analizi tablo 8‟de gösterilmiştir. 

 

Tablo 8. Kandidemili hastaların risk faktörleri 

    Risk  Faktörleri                                                                Hasta  Sayısı  Yüzde (%)                            

Diyabet                                                                                       11             15.5 

Böbrek Yetmezliği                                                                       9             12.7 

Solid Tümor                                                                                 8             11.3 

Lösemi                                                                                         6               8.5 

Lenfoma                                                                                      1               1.4 

Myelodisplastik Sendrom                                                            2              2.8 

Nötropeni (<500/mm³)                                                                4              5.6 

Son 30 gün içinde hastanede yatış öyküsü                                66             93.0 

Son 3 ay içinde hastanede yatış öyküsü                                    49             69.0 

Yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü                                      53             74.6 

             Hemodiyaliz                                                                               7                9.9 

Santral venöz kateter                                                                 50             70.4 

Üretral kateter uygulaması                                                        33             46.5 

Mekanik ventilasyon                                                                 30             42.3 

Total parenteral beslenme                                                         31             43.7 

Abdominal cerrahi                                                                    19             26.8 

Antibiyotik kullanımı                                                               67             94.4 

Antifungal kullanımı                                                                20             28.2 

İmmunsupresif  kullanımı                                                        11             15.5 

Kemoterapi                                                                               10             14.1 
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             Kandidemi ile ilişkili tanımlanan tüm risk faktörleri Candida albicans ve 

albicans dışı Candida ile infekte olan hastalar için ayrıca değerlendirilmiştir. Bu 

risk faktörlerinden abdominal cerrahi, üretral kateter uygulaması ve son 3 ay 

içinde hastanede yatış öyküsü ile Candida albicans ve albicans dışı Candida ile 

infekte olan hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0.05). Abdominal cerrahi geçirenlerde 4.48 kat (% 95 güven aralığı:1.24-

17.03, p=0.018), üretral kateteri olanlarda 4.33 kat (% 95 güven aralığı:1.44-

13.38, p=0.006) daha fazla C.albicans, son 3 ay içinde hastanede yatan hastalarda 

2.53 kat (% 95 güven aralığı:1.05-6.12, p=0.036) daha fazla albicans dışı 

Candida görüldüğü saptanmıştır. Kandidemili hastalarda risk faktörlerinin ve altta 

yatan hastalıklarının C. albicans ve albicans dışı Candida için dağılımı tablo 9‟da 

gösterilmektedir. 

 

Tablo 9. C.albicans ve Albicans dışı Candida hastaların altta yatan 

hastalıkları ve risk faktörleri 

Altta Yatan Hastalıkları ve 

Risk Faktörleri 

C.albicans 

n(%) 

Albicans dışı 

Candida 

n(%) 

*RR (% 95 

güven 

aralığı) 

**P 

Böbrek yetmezliği 4(44.4) 5(55.6)  1.000 

Diyabet 7(63.6) 4(36.4)  0.332 

Solid Tümör 5(62.5) 3(37.5)  0.467 

Lenfoma  0(0.0) 1(100.0)  1.000 

Miyelodisplastik Sendrom 0(0.0) 2(100.0)  0.494 

Hemodiyaliz 3(42.9) 4(57.1)  0.548 

Steroid Kullanım 7(41.2) 10(58.8)  0.586 
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Abdominal Cerrahi 14(73.7) 5(26.3) 4.48  

(1.24-17.03) 

0.018 

Nötropeni (mutlak nötrofil 

sayısı< 500/mm³) 

0(0.0) 4(100.0)  0.116 

Son 30 Gün İçinde 

Antifungal Kullanım 

7(35.0) 13(65.0)  0.197 

Son 1 Ay İçinde Hastanede 

Yatış 

30(45.5) 36(54.5)  0.187 

 Son 3 Ay İçinde Hastanede 

Yatış 

19(38.8) 30(61.2) 2.53   

(1.05-6.12) 

0.036 

Kemoterapi 2(20.0) 8(80.0)  0.087 

Santral Venöz Kateter 23(44.2) 29(55.8)  0.422 

Üretral Kateter 22(66.7) 11(33.3) 4.33  

(1.44-13.38) 

0.006 

Mekanik Ventilasyon 12(40.0) 18(60.0)  0.185 

Total Parenteral Nütrisyon 18(58.1) 13(41.9)  0.156 

      * RR: Rölatif Risk 

    **p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı değer                   

              

             Kandidemili hastalarda en sık görülen risk faktörü olan antibiyotik 

kullanımının detaylı analizi yapılmıştır. Buna göre kandidemi öncesi 30 gün 

içinde kullanılan en sık üç antibiyotik sırası ile sefalosporinler %60.6, 

karbapenemler %60.6 ve glikopeptidler %46.5 olarak bulunmuştur. Candida 

albicans ve albicans dışı Candida ile enfekte olan hastalarla kandidemi öncesi 30 

gün içinde kullanılan tüm antibiyotikler arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Bu 

antibiyotiklerden sadece piperasilin-tazobaktam kullanımı ile Candida albicans 

ve albicans dışı Candida ile enfekte hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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fark bulunmuştur (p<0.05). Piperasilin tazobaktam kullanımı olan hastalarda 4.82 

kat (% 95 güven aralığı:1.49-16.17, p=0.005)  daha fazla C.albicans görüldüğü 

saptanmıştır. 

 

4.3. Klinik Belirtiler ve Diğer Enfeksiyonları 

               Kandidemi gelişen 71 hastanın % 94.4‟ünde ateş saptanmıştır. Ateş 

ortalaması 38.5 (±0.73) ºC, ateş süresi ortalama 7.54(±6.02) gündür. Hipotansiyon 

çocukların %20‟sinde, erişkinlerin %17.4‟ünde, yaşlıların % 22.2‟sinde 

görülmüştür. Diğer klinik bulgulardan titreme, döküntü, ARDS sırasıyla 

hastalarda  %22.5, %4.2 ve  % 14.1 oranında görülmüştür.  

                  Çalışma için yaptığımız tanımlarla uyumlu olarak hastaların %88.7‟si 

primer kandidemi, %11.3‟ü sekonder kandidemi olarak tanımlanmıştır. Primer 

kandidemi tanısı olanların % 41.3‟ü kateter ilişkili primer kandidemidir.  

Sekonder kandidemili hastaların % 75‟inde kaynak üriner sistem, %12.5‟inde 

gastrointestinal sistem, %12.5‟inde kardiyovasküler sistemdir.  

                Kandidemi tanısı konulmadan 30 gün önce ve kandidemi sırasında 

hastalarda en sık karşılaşılan enfeksiyonlar pnömoni, sepsis ve bakteriyemi olarak 

bulunmuştur. Hastaların, kandidemi tanısı öncesi 30 gün içindeki enfeksiyonları 

tablo 10‟da gösterilmiştir.  
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Tablo 10. Kandidemi tanısı öncesi enfeksiyonlar  

Enfeksiyon Hasta Sayısı Yüzde (%) 

Pnömoni  48 67.6 

Sepsis  34 47.9 

Kan Dolaşımı Enfeksiyonu   

(Bakteriyemi) 

31 43.7 

Üst Üriner Sistem Enfeksiyonu 27 38.0 

Deri ve yumuşak doku enfeksiyonu 16 22.5 

Alt Üriner Sistem Enfeksiyonları 3 4.2 

Diğer Enfeksiyonlar* 27 38.0 

  *Diğer enfeksiyonlar: İntraabdominal enfeksiyon, santral sinir sistemi 

enfeksiyonu, nötropenik ateştir. 

 

4.4.Candida Türleri  

              Çalışmaya alınan 71 hastanın 34‟ünde (%47.9) etken Candida albicans, 

37‟sinde (%52.1) albicans dışı Candida türleri saptanmıştır. C. albicans en sık 

görülen tür olup (%47.9), bunu C.parapsilosis (%16.9), C.tropicalis (%15.5) 

izlemektedir. Candida türlerinin dağılımı tablo 11‟de gösterilmiştir. 
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Tablo 11. Kan kültüründe izole edilen Candida türleri  

Candida türleri Hasta Sayısı Yüzdesi (%) 

C.albicans 34 47.9 

C.parapsilosis 12 16.9 

C.tropicalis 11 15.5 

C.glabrata 3 4.2 

C.krusei 3 4.2 

C.guilliermondii 3 4.2 

C.kefyr 3 4.2 

C.lusitaniae 1 1.4 

C.rugosa 1 1.4 

Toplam  71 100.0 

 

              Yaş gruplarına göre Candida albicans ve albicans dışı Candida görülme 

sıklığı bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,49). C. 

albicans pediatrik yaş grubunda %40, erişkin yaş grubunda %43.5, yaşlı grupta 

ise %66.7 olmak üzere bu grupta en sık görülen tür olarak saptanmıştır. 

               Kandidemili hastalar kaynağın kateter olup olmamasına göre 

tanımlandığında, kateter ilişkili primer kandidemi %33.8(24/71), kateter ilişkili 

olmayan primer kandidemi ve sekonder kandidemi ise toplam %66.1(47/71) 

olarak saptanmıştır. Kateter ilişkili primer kandidemi etkeni olarak %41.7(10/24) 

oranı ile en sık görülen tür C. albicans olarak saptanırken, C. parapsilosis 

%16.7(4/24) oranı ile ikinci sıklıkla saptanmıştır. Kateter ilişkili olmayan primer 
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kandidemi ve sekonder kandidemide ise en sık görülen tür %51.1(24/47)  C. 

albicans iken C. parapsilosis %17.0(8/47) ve C. tropicalis %17.0(8/47) ikinci 

sıklıkla saptanmıştır. Kateter ilişkili primer kandidemi ile kateter ilişkili olmayan 

primer kandidemi ve sekonder kandidemi hastaların Candida tür dağılımı analiz 

edildiğinde aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı saptanmıştır 

(p=0.66). 

 

4.5.Antifungal Duyarlılık  

                 Çalışmaya alınan Candida suşlarının biri hariç tümünde antifungal 

duyarlılık testleri gerçekleştirilmiştir. Antifungal duyarlılık testlerinde  

amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, kaspofungin ve  itrakonazol duyarlılığı 

test edilmiştir. 70 Candida suşu için amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol 

duyarlılığı, 50 Candida suşunda kaspofungin duyarlılığı, 69 Candida suşunda da 

itrakonazol duyarlılığı bakılmıştır. Buna göre tüm Candida suşlarında flukonazol 

duyarlılığının düşük olduğu saptanmıştır. İtrakonazol duyarlılığı buna paralellik 

gösterirken vorikonazol duyarlılığının daha yüksek oranda olduğu bulunmuştur. 

Candida türlerinin antifungal duyarlılıkları tablo 12‟de gösterilmiştir.  
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Tablo 12. Candida türlerinin antifungal duyarlılıkları 

                                          Duyarlı                    *Doz Bağımlı Duyarlı             Dirençli 

                                       Sayı              %                Sayı             %                  Sayı         % 

Amfoterisin B 69                 98.6                                                          1           1.4 

Flukonazol 48                 68.6               8               11.4                  14        20.0 

Vorikonazol 60                 85.7               6                 8.6                   4           5.7 

Kaspofungin 49                 98.0                                                          1           2.0 

İtrakonazol  50                 72.5                                                        19         27.5 

*Doz bağımlı duyarlılık sadece flukonazol ve vorikonazol için kullanılmıştır. 

                  

                Ayrıca; C. albicans ve albicans dışı Candida‟lar arasında amfoterisin B, 

flukonazol, vorikonazol, itrakonazol ve kaspofungin antifungal duyarlılıkları 

karşılaştırılmıştır. Amfoterisin B‟ye direnç sadece bir C. kefyr suşunda 

%2.7(1/37) saptanırken, Candida albicans suşlarında hiç direnç saptanmamıştır. 

Flukonazol direnci C. albicans suşlarında %24.2(8/33) iken albicans dışı Candida 

suşlarında %16.2(6/37) olarak bulunmuştur. Kaspofungin direnci ise C. albicans 

suşlarında %5(1/20) iken, albicans dışı Candida suşlarında direnç hiç 

saptanmamıştır. Candida albicans ve albicans dışı Candida suşları arasında 

amfoterisin B, flukonazol ve kaspofungin antifungal duyarlılıkları bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). İtrakonazol direnci C. 

albicans suşlarında %40.6(13/32) iken, albicans dışı Candida suşlarında 

%16.2(6/37) olarak saptanmış olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0.032). Vorikonazol direnci ise C. albicans suşlarında %12.1(4/33) iken, 
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albicans dışı Candida suşlarında direnç saptanmamış ve aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.012). Buna göre C. albicans suşlarında hem 

vorikonazol hem itrakonazol duyarlılığı, albicans dışı Candida suşlarına göre 

daha düşük olarak saptanmıştır. 

                 Albicans dışı Candida türleri arasında amfoterisin B, flukonazol, 

vorikonazol, itrakonazol ve kaspofungin antifungal duyarlılıkları 

değerlendirildiğinde ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). 

        

4.6.Tedavi  

                 Antifungal tedavi başlanan hastalarda, tedavinin kan kültüründe 

Candida üredikten ortalama 0,5±1.1 gün sonra başlandığı saptanmıştır. 

Kandidemili hastaların % 85.9‟unun (58/71) tedavi aldığı, %14.1‟inin (13/71) ise 

antifungal tedavi almadığı saptanmıştır. Kan kültüründe Candida spp. üremesi 

saptandıktan 48 saat içinde antifungal tedavi başlanan 58 hastada ölüm oranı 

%36.2(21/58) iken, 48 saat sonra antifungal tedavi başlanan 4 hastada ölüm oranı 

%25.0(1/4) olarak bulunmuştur. Buna göre 62 kandidemili hastada antifungal 

tedavi 48 saat içinde başlananlar ile 48 saat sonra başlananlar arasında ölüm ve 

sağ kalım bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=1.00). 

Antifungal tedavi alan 62 hastanın % 62‟sinde kandidemi tedavi edilmiştir. 

Tedavide en sık kullanılan antifungal ajanın %49.3 kaspofungin olduğu 

saptanmıştır. Kandidemi tedavisinde kullanılan antifungal ajanlar ve süreleri, 

hastaların kendi hekimleri tarafından tedavi yanıtına ve Candida tür tanımlaması 
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ve antifungal duyarlılık test sonucuna göre belirlenmiş veya değiştirilmiştir. 

Kandidemi tedavisi için kullanılan antifungal ilaçlar ve ortalama kullanım süreleri 

tablo 13‟de gösterilmiştir.  

 

Tablo 13. Kandidemi için kullanılan antifungal ilaçlar ve ortalama kullanım 

süreleri 

Antifungal İlaç *Ortalama Kullanım süresi (gün) 

(Ortalama± SS) 

Amfoterisin B     15.13 ± 10.00 

Flukonazol       9.86 ± 5.87 

Vorikonazol     13.61 ± 7.89 

Kaspofungin     11.20 ± 7.35 

 *SS: Standart sapma 

                

              Santral venöz kateteri bulunan 52 hastanın kandidemi tanısı 

konulduktan sonra % 53.8‟inde  kateter çekilmiştir. Kateteri çekilen 28 hastanın  

%28.6‟sı (8/28) ölmüş, %71.4‟ü (20/28) sağ kalmış iken kateteri çekilmeyen 24 

hastanın %50.0‟si (12/24) ölmüş, %50.0‟si (12/24) sağ kalmıştır. Buna göre 

kateteri çekilen ve çekilmeyen kandidemi hastaları arasında ölüm ve sağ kalım 

oranları bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.194).  
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4.7.Mortalite 

                 Çalışmaya alınan 71 hastada toplam mortalite oranı %35.2(25/71), 

kandidemi ilişkili kaba mortalite oranı ise %33 olarak saptanmıştır. Yaş grupları 

ile mortalite arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p<0.05). Bu 

farkın yaşlı gruptan kaynaklandığı, yaşlı grupta ölüm riskinin erişkin gruba göre 8 

kat (%95 güven aralığı:1.61-43.90, p=0.004) daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Mortalite ve risk faktörleri arasındaki ilişki tablo 14‟te gösterilmiştir. 

 

Tablo 14. Mortalite ve risk faktörleri arasındaki ilişki 

Risk Faktörleri Ölüm  

n(%) 

Sağ kalım 

n(%) 

*P değeri 

n(%) 

RR (%95 

güven 

aralığı) 

Yaş       

        0-17 yaş 

       18-64yaş 

      ≥65 yaş 

 

4(13.3) 

7(30.4) 

14(77.8) 

 

26(86.7) 

16(69.6) 

 4(22.2) 

 

 

0.001 

 

Cinsiyet  

             Erkek   

             Kadın  

 

12(31.6) 

13(39.4) 

 

26(68.4) 

20(60.6) 

 

0.619 

 

 

Altta Yatan Hastalık 

Böbrek yetmezliği 4(44.4) 5(55.6) 0.711  

Diyabet 6(54.5) 5(45.5) 0.178  

Solid Tümör 4(50.0) 4(50.0) 0.440  

Lösemi  2(33.3) 4(66.7) 1.000  

Miyelodisplastik Sendrom 1(50.0) 1(50.0) 1.000  
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Nötropeni (mutlak nötrofil 

sayısı< 500/mm³) 

1(25.0) 3(75.0) 1.000  

Medikal Tedavi 

Son 30 gün içinde 

Antibiyotik kullanımı 

22(32.8) 45(67.2) 0.122  

Son 30 gün içinde Antifungal 

Kullanımı 

6(30.0) 14(70.0) 0.783  

Steroid Kullanımı 7(41.2) 10(58.8) 0.572  

Kemoterapi 4(40.0) 6(60.0) 0.733  

İmmunsupresif Kullanımı  6(54.5) 5(45.5) 0.178  

Son 1 ay içinde Hastanede 

Yatış 

22(33.3) 44(66.7) 0.337  

İnvaziv Girişim 

Santral Venöz Kateter 20(38.5) 32(61.5) 0.410  

Üretral Kateter 20(60.6) 13(39.4) 0.001 10.15  

(2.79-39.41) 

Mekanik Ventilasyon 16(53.3) 14(46.7) 0.03 4.06  

(1.30-13.07) 

Total Parenteral Nütrisyon 12(38.7) 19(61.3) 0.624  

Abdominal Cerrahi 8(42.1) 11(57.9) 0.576  

Hemodiyaliz 3(42.9) 4(57.1) 0.691  

     *p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı değer    

     **RR:Rölatif Risk 

 

 

                 Mortalite ile ilişkili risk faktörleri değerlendirildiğinde yaş, üretral 

kateter kullanımı ve mekanik ventilasyon ile mortalite arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). Üretral kateter kullanımının mortaliteyi 10.15 
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kat (%95 güven aralığı: 2.79-39.41, p=0.001) ve mekanik ventilasyonun ise 4.06 

kat (%95 güven aralığı:1.30-13.07, p=0.03) artırdığı saptanmıştır. Yoğun bakım 

ünitesinde yatmış hastalarda ölüm, yoğun bakım ünitesinde yatmamış hastalara 

göre 5.56 kat (%95 güven aralığı:1.05-39.16, p=0.042) daha fazla saptanmıştır.                   

                 Kandidemi ile ilişkili risk faktörlerini değerlendirmek için „„Kaplan 

Meier‟‟ sağ kalım analizi yapılmıştır. Risk faktörlerinden; altta yatan hastalıkların 

solid tümor ve lenfoma olması, antibiyotik kullanımı, immünsupresif kullanımı, 

üretral kateter uygulaması ile yaş grupları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Bu değerlere Multivariate Cox Regresyon analizi uygulanmıştır. Cox regresyon 

analizinde solid tümor, lenfoma, üretral kateter uygulaması anlamlı bulunmuştur. 

Mortalite ve risk faktörleri arasındaki ilişki Multivariate Cox regresyon analizi ile 

tablo 15‟te gösterilmiştir. 

 

Tablo 15. Multivariate Cox Regresyon analizi ile mortalite ve risk faktörleri 

arasındaki ilişki  

Risk faktörü                                             HR*                                       p degeri          

Solid Tümor                                                0.315                                     0.045 

Lenfoma                                                      0.007                                     0.001 

Üretral Kateter Uygulaması                        0.159                                     0.001 

  *HR:Hazard Ratio    
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              Kandidemili hastalarda C. albicans ve albicans dışı Candida‟lar arasında 

ölüm ve sağ kalım bakımından ve tüm Candida türleri arasında, ölüm ve sağ 

kalım bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). C. 

albicans ve albicans dışı Candida‟lar arasında ölüm ve sağ kalım ilişkisi tablo 

16‟da gösterilmiştir.  

 

Tablo 16. C. albicans ve albicans dışı Candida’lar arasında ölüm ve sağ kalım 

ilişkisi 

Candida Türü Ölüm  n(%) Sağ kalım n(%) *P değeri n(%) 

C.albicans 16(47.1) 18(52.9)  

0.052 

Albicans dışı Candida 9(24.3) 28(75.7)  

 

           Çalışmamızda belirtilen kandidemi tedavi edilme tanımlarına göre tedavi 

edilenlerin %79.5‟i sağ kalmış, %20.5‟i ölmüş iken tedavi edilmeyenlerin 

%40.7‟si sağ kalmış, %59.3‟ü ölmüştür. Tedavi edilenler ile edilmeyenler 

arasında ölüm ve sağ kalım bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (p=0.02). 
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            5.TARTIŞMA 

            Nozokomiyal kandidemi insidansı 1980‟li yıllardan 1990 yıllarının sonlarına 

doğru hızlı bir şekilde artış göstermiş ve sonraki yıllarda da bu insidansını korumaya 

devam etmiştir (176, 177). Uzun süreli kateter kullanımı ve geniş spektrumlu 

antibakteryel ajanların kullanımının artması, nadir görülen C. glabrata gibi Candida 

türleri için yeni kan kültür sistemleri ile daha sık tanımlayabilme gibi pek çok 

faktörün bu duruma neden olduğu düşünülmektedir (178, 179, 180, 181, 182, 183, 

184, 185, 186). Ancak nozokomiyal kandidemi insidansının azaldığı veya 

değişmediğini gösteren bazı çalışmalar da rapor edilmiştir (187, 188). Kandidemi 

özellikli üçüncü basamak hastanelerde önemli bir sorun olmaya devam etmektedir. 

           Ülkemizde kandidemi insidansı ile ilişkili yapılmış çalışmalarda Çelebi ve 

ark.nın (189) 1997-2005 yıllarını kapsayan prospektif çalışmasında 1000 başvuruda 

5.1 vaka, Yapar ve ark.nın (190) 2000-2003 yılları arasında yaptığı retrospektif 

çalışmasında 1000 başvuruda 0.56 vaka, Gültekin ve ark.nın (191) 2003-2009 yılları 

arasındaki retrospektif çalışmasında 1000 başvuruda 0.8 vaka  (0.4-1)  olarak 

saptanmıştır. Avrupa ve Amerika‟da yapılmış çok merkezli, laboratuvara dayalı 

çalışmalarda ise kandidemi insidansı 1000 başvuruda 0.1-3.7 vaka  (192, 193, 194, 

195, 196), hastane bazlı çalışmalarda da 1000 başvuruda 0,09-5.1 vaka (197, 198, 

199, 200, 201, 202, 203) olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda kandidemi 

insidansı 1000 başvuruda 0.94 vaka olarak saptanmıştır. 

            Bizim çalışmamızda kandidemi insidans dansitesi 10000 yatış günü başına 

0.21 vaka olarak saptanmıştır. Ülkemizde Erdem ve ark.‟nın (204) 2004-2007 

yıllarını kapsayan gözlemsel çalışmasında kandidemi insidans dansitesi ortalaması 
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10000 yatış günü başına 0.58 (0.17-1.4) vaka olarak saptanmıştır. Dünya‟da yapılmış 

olan çok merkezli, laboratuvara dayalı çalışmalarda kandidemi insidans dansitesi 

10000 yatış günü başına 0.54-0.73 vaka (187, 193), hastane bazlı çalışmalarda ise 

10000 yatış günü başına 0.2-0.9 vaka (188, 205, 206) olarak saptanmıştır.  

           Yapılan çalışmalar göstermektedir ki kandidemi insidansı ve kandidemi 

insidans dansitesi ülkeden ülkeye hatta aynı ülkenin farklı merkezleri arasında da 

farklılık göstermektedir. Bunun önemli nedenleri arasında; tıbbi bakım ve eğitim 

programları için kaynakların farklı olması, hastanelerde enfeksiyon kontrol 

programlarının uygulanmasındaki zorluklar, yoğun bakım ünitelerinde çalışan sağlık 

çalışanlarının sınırlı sayıda olması, profilaktik ve ampirik antifungal tedavi 

kullanımınındaki farklılıklar olduğu düşünülmektedir.     

           Kandidemilerin artan sıklığı ve yüksek mortalite ile seyretmesi, hastalığın 

erken ve doğru tanımlanmasını zorunlu kılmaktadır. Bu nedenle son yıllarda yapılan 

çok sayıda çalışmada kandidemi ilişkili önemli risk faktörleri saptanmıştır (50, 61, 

67, 78). Ancak risk faktörleri merkez ve hasta özelliklerine, uygulanan medikal 

tedavilere ve invaziv girişimlere, yapılan cerrahi işlemlere, kullanılan antifungal 

ajanlara ve antibiyotiklere göre değişmektedir. Bizim çalışmamızda kandidemi 

ilişkili risk faktörleri arasında en sık antibiyotik kullanımı (%94.4), son 1 ay içinde 

hastanede yatış öyküsü (%93), yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü (%74.6), santral 

kateter uygulaması (%70.4) ve son 3 ay içinde hastanede yatış öyküsü (%69.0) 

olarak saptanmıştır. Literatürde yapılmış çalışmalarda, kandidemi ilişkili risk 

faktörleri arasında en sık olarak geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı (%95.6), 

santral kateter uygulaması (%97.8), mekanik ventilasyon (%64.4) ve üriner kateter 
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uygulaması (%73.3) yaklaşık olarak benzer oranlarda saptanmıştır (207, 208, 209, 

210, 211, 212). Bu çalışmalarda kandidemi risk faktörleri arasında antibiyotik 

kullanım oranları dışındaki risk faktörleri oranları, bizim çalışmamızda bulduğumuz 

oranlardan yüksek bulunmuştur.  Bunun nedeninin, bizim merkezimizdeki hastaların 

altta yatan hastalık dağılımı ve girişimsel süreçlerdeki farklılıklar ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. 

          Bizim çalışmamız gözlemsel, laboratuvara dayalı bir çalışma olduğu için 

kandidemi ilişkili bağımsız risk faktörleri saptanamamıştır. Ülkemizden Yapar ve 

ark.‟nın (190) 2010 yılında yaptıkları vaka-kontrol çalışmasında kandidemi gelişimi 

ile ilişkili bağımsız risk faktörleri; üretral kateter uygulaması, önceden antibiyotik 

kullanımı, eritrosit süspansiyon transfüzyon ve parenteral nütrisyon olarak 

saptamışlardır. Bassetti ve ark.‟nın (213) prospektif vaka kontrol çalışmasında ise 

kandidemi ile ilişkili bağımsız risk faktörleri; hastanede kalış süresi, santral venöz 

kateter uygulamaları, öncesinde kandidemi veya bakteriyemi, parenteral nütrisyon ve 

kronik renal yetmezlik olarak bulmuşlardır. Literatürdeki diğer çalışmalarda da 

benzer şekilde yukarıda tanımlanan risk faktörleri gibi bir çok bağımsız risk faktörü 

saptanmıştır (214, 215). 

          Son yıllarda yapılan çalışmalarda yaş (216, 217), altta yatan hematolojik 

malignite (218, 219), antifungal ajanlarla karşılaşma (220, 221), başta vankomisin ve 

piperasilin-tazobaktam olmak üzere antimikrobiyal ajanlarla karşılaşma (222) gibi 

faktörlerin, kandidemi etkenleri arasında özellikle albicans dışı Candida türlerinin 

görülme sıklığını artırdığı bulunmuştur. Bunun sonucu olarak, kandidemi etkenleri 

arasında özellikle albicans dışı Candida suşlarının, farklı risk faktörleri ile ilişkili 
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olabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda kandidemili hastalarda risk faktörleri C. 

albicans ve albicans dışı Candida izole edilen hastalarda ayrıca analiz edilmiş; 

abdominal cerrahi ve üretral kateter uygulamasının C.albicans görülme riskini, son 3 

ay içinde hastane yatış öyküsünün ise albicans dışı Candida görülme riskini artırdığı 

saptanmıştır. Ülkemizde, Taşdelen Fışkın ve ark.‟nın (223) yaptıkları bir çalışmada, 

bizim çalışmamızdan farklı olarak total parenteral beslenmenin C. parapsilosis 

yerine C. albicans riskini artırdığı saptanmıştır.   

          Yapılan çalışmalarda kandidemi de albicans dışı Candida etken olduğunda 

antibiyotik kullanımının önemli bir risk faktörü olduğu, özellikle de piperasilin-

tazobaktam kullanımının ve vankomisin kullanımının C. krusei ve C. glabrata ile 

kandidemi riskini artırdığı saptanmıştır (224). Bizim çalışmamızda ise yapılan 

çalışmalardan farklı olarak piperasilin-tazobaktam kullanımının C. albicans ile 

kandidemi riskini artırdığı saptanmıştır. 

          Çalışmamızda kandidemili hastaların %47.9‟unda C. albicans, %52.1‟inde 

albicans dışı Candida etken olarak saptanmıştır. C. albicans en sık görülen etkendir. 

Bunu ikinci sırada C. parapsilosis (%16,9), üçüncü sırada C. tropicalis (%15.5) 

izlemektedir. Daha nadir görülen türlerden C. glabrata (%4.2), C. krusei (%4.2), C. 

guilliermondii (%4.2), C. kefyr (%4.2), C. lusitaniae (%1.4) ve C. rugosa (%1.4)‟da 

çalışmamızda saptanan diğer Candida türleridir. Pfaller ve ark.nın (225) 1997-1999 

yılları arasında yaptıkları, Türkiye, Avrupa, Kuzey ve Güney Amerika gibi geniş bir 

coğrafi dağılımı kapsayan çok merkezli bir çalışmada en sık saptanan dört Candida 

türüne bakıldığında Latin Amerika ülkelerinden elde edilen verilerde C. albicans 
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%45, C. parapsilosis %25, C. tropicalis %16, C. glabrata %6‟dır. Bizim 

çalışmamızın veriler ile bu verileri benzerlik göstermektedir.  

          Erişkin ve çocuk hastalarda yapılan çalışmalarda genel olarak kandidemi 

etkenleri arasında en sık C. albicans görülmektedir (33, 187, 226). Son 20 yılda 

tanımlanan bir çok risk faktörü albicans dışı Candida türlerinin özellikle de C. 

glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis‟in artışına neden olurken (227, 228, 

229) öte yandan tanımlanan bazı risk faktörlerinin ise kandidemi etkeni albicans dışı 

Candida türlerinin artışından sorumlu olmadığı gösterilmiştir (230, 231). Birçok 

merkezde kandidemi etkeni C. albicans sıklığı azalma gösterirken, albicans dışı 

Candida türlerinde artma eğilimi olduğu görülmüştür (224, 232, 233).  

          Çalışmamızda kandidemi etkeni olarak en sık C. albicans saptanmıştır. 

Ülkemizden yapılmış diğer çalışmalarda da benzer sonuçlar bulunmuştur (53, 190, 

191, 204, 223, 234). Çok merkezli, prospektif, gözlemsel bir çalışma olan 

Prospective Antifungal Therapy Alliance Registry (PATH-Alliance) verilerinin 

kullanıldığı bir çalışmada ve Güney Kore‟de çok merkezli, prospektif bir çalışmada 

kandidemi etken dağılımı bizim çalışmamıza benzer bulunmuştur (235, 236).  

Çalışmamızdan farklı olarak bazı çalışmalarda ise en sık kandidemi etkeni olarak C. 

parapsilosis sonrasında C. albicans ve C. tropicalis olarak saptanmıştır (207, 237). 

Bu çalışmalarda C. parapsilosis sıklığındaki artış santral venöz kateter kullanımının 

artması ile ilişkilendirilmiştir. Fujitani ve ark.‟nın (238) yaptığı başka bir çalışmada 

ise bizim çalışmamızdan farklı olarak C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata‟nın %28 

olarak eşit oranlarda kandidemi etkeni olduğu bulunmuştur.  



 

 

73 

          Çalışmamızda kandidemi etkeni olan albicans dışı Candida türlerinin dağılımı 

analiz edildiğinde en sık görülen etken C. parapsilosis olarak saptanmıştır. 

Ülkemizde yapılmış diğer çalışmalarda bizim çalışmamızdan farklı olarak albicans 

dışı Candida türleri arasında en sık C.tropicalis saptanmıştır (190, 204, 223). Arslan 

ve ark.‟nın (234) yaptığı çalışmada ise en sık karşılaşılan albicans dışı Candida türü 

C. sake olarak saptanmıştır. Bu çalışmada C. sake‟nin sık görülme nedeni olarak 

hastanenin yenidoğan ünitesinde meydana gelen bir salgın olduğu belirtilmiştir. 

Hastanemizde Dizbay ve ark.‟nın (239) yoğun bakım ünitelerinde yaptıkları bir 

çalışmada, kandidemilerde en sık C. parapsilosis etken olarak saptanmış ve bunların 

bir kısmının enfeksiyon kontrol önlemlerine yeterince uyulmamasından kaynaklanan 

bir salgın sonucu olduğu gösterilmiştir. C. parapsilosis‟in sağlık çalışanların 

ellerinde bulunabilmesi ve nozokomiyal bulaşı nedeniyle özellikle infeksiyon kontrol 

önlemlerinin yeterince uygulanamadığı yerlerde insidansının arttığı görülmektedir. 

Kuzey Amerika dışında, çocuk yaş gruplarında yapılan çalışmalarda bizim 

bulgularımıza benzer şekilde albicans dışı Candida‟lar arasında C.tropicalis ile 

birlikte en yaygın tür C. parapsilosis olarak görülmektedir (212, 224, 225, 240). 

Çalışmamızda, albicans dışı Candida türleri arasında en sık saptanan C. parapsilosis 

için en önemli risk faktörü, santral venöz kateter kullanımı olarak bilinmektedir. 

Çalışmamızda yapılan diğer çalışmalardan (240) daha az sıklıkla santral venöz 

kateter kullanımı olmasına karşın C. parapsilosis‟in önemli bir etken olarak 

saptanmasının çocuk yaş grubu hasta sayımızın fazla olması ve enfeksiyon kontrol 

önlemlerine yeterince uyulamaması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 
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          Bizim çalışmamızda katetere ilişkili kandidemilerde C. albicans‟tan sonra 

ikinci sıklıkla C. parapsilosis (%16.9) saptanmıştır. Ülkemizde yapılmış bir 

çalışmada (190) ve diğer ülkelerden yapılmış çalışmalarda da (108, 213) bizim 

çalışmamıza benzer sonuçlar bulunmuştur. Bu durum C. parapsilosis‟in yabancı 

cisimlere adezyonu, biyofilim oluşturma özelliği, sağlık çalışanlarının ve hastanın 

cildinde sıklıkla kolonize olması ile açıklanabilir (241). Bizim çalışmamızda C. 

parapsilosis ikinci sıklıkla görülmesinin nedeni invaziv girişimlerde enfeksiyon 

kontrol önlemlerine yeterince uyulmaması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

          Yapılan bazı çalışmalarda (242, 243) malignite, nötropeni ve diyabetin 

kandidemi etkeni C. tropicalis görülme oranını artırdığı gösterilmiş, yapılan bir 

çalışmada (244) ise bunların olmadığı durumlarda ve tüm yaş gruplarında da 

C.tropicalis görülme oranlarının artmakta olduğu gösterilmiştir. 

          Çalışmamızda C.tropicalis (%15.5) kandidemi etkenleri arasında üçüncü 

sırada yer almaktadır. Ülkemizden yapılmış bazı çalışmalarda C. tropicalis oranları 

bizim çalışmamıza benzer bulunmuş (53, 189, 191, 245), bazı çalışmalarda ise düşük 

saptanmıştır (246, 247, 248) . Çalışmamızdaki C. tropicalis oranları Güney Amerika, 

Doğu Asya (211), Güneydoğu Asya (249), Ortadoğu (250), Brezilya (196) gibi 

ülkelerde yapılan çalışmalara benzer iken Avrupa ve Kuzey Amerika ülkelerindeki 

yapılmış çalışmalardan (192, 225, 251, 252) yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda C. 

tropicalis oranlarımızın yüksek olması kandidemili hastalarda önceden antifungal 

tedavi kullanımının düşük olması ve coğrafik özellikler ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. 
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        Çalışmamızda C.glabrata, C.krusei, C.guilliermondi ve C.kefyr kandidemi 

etkeni olarak eşit oranlarda (%4.2) saptanmıştır.  

        C.glabrata ilişkili kandidemi gelişiminde flukonazol kullanımının önemli 

olduğu gösterilmekle birlikte, yaş ve antibiyotik kullanımının da önemli faktörler 

olduğu yapılan çeşitli çalışmalarda saptanmıştır (216, 222). Çalışmamızda 

C.glabrata kandidemi etkeni olarak %4.2 oranında saptanırken, ülkemizde yapılmış 

çeşitli çalışmalarda %4.8 ile %12 arasında farklı oranlarda bulunmuştur (53, 190, 

191, 253). Kandidemi etkeni olan C.glabrata oranları Amerika‟da yapılmış bir 

çalışmada (224) bizim oranlarımızdan yüksek, Avrupa ülkeleri ve Latin 

Amerika‟daki çalışmalarda ise bizim çalışmadaki gibi düşük saptanmıştır (201, 233, 

254). Çalışmamızda, antibiyotik kullanımının yüksek olmasına rağmen genel olarak 

antifungal kullanımının az olması, coğrafik ve hasta özelliklerine bağlı C. glabrata 

oranlarının düşük olduğu düşünülmektedir. 

           Çalışmamızda flukonazole intrensek dirençli tür olan C. krusei % 4.2 oranında 

saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda C. krusei kandidemisi gelişimine, öncesinde azol 

grubu antifungal ajanlarla karşılaşmanın neden olduğu gösterilmiştir (101, 221). 

Ülkemizden yapılmış çalışmalarda C. krusei kandidemi etkeni olarak %0,7 ile %7 

arasında farklı oranlarda saptanmıştır ( 53, 110, 189, 190, 191, 246, 255, 256). Diğer 

ülkelerde yapılmış çok merkezli laboratuvara dayalı çalışmalarda (194, 257, 258, 

259, 260) kandidemi etkeni C. krusei %1 ile %10.6 arasında bildirilirken,  hastane 

bazlı çalışmalarda (261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269) ise %0.7 ile %6 

arasında bildirilmiştir. Çalışmamızda C. krusei‟nin oranlarının kandidemili 
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hastalarda az görülmesinin, antifungal kullanımının yaygın olmaması ve coğrafik 

özelliklerle açıklanabileceği düşünülmektedir  

           Antifungal duyarlılık testlerinin rutin uygulanmasının, tedavi seçiminde ve 

lokal direncin monitörize edilmesinde önemli olduğu belirtilmektedir (270, 271). 

Candida türünün duyarlı olduğu bilinen antifungal tedaviye başlandıktan sonra 

gelişen tedaviye yanıtsızlık durumunda veya sonrasında gelişebilecek direncin 

değerlendirilmesinde antifungal duyarlılık testlerinin önemi daha da artmaktadır. 

Çalışmamızda Candida türlerinin biri hariç hepsine antifungal duyarlılık testi 

yapılmıştır. Buna göre tüm Candida suşları arasında en fazla direnç itrakonazolde 

(%27.5) sonrasında sırası ile flukonazol (%20), vorikonazol (%5.7), kaspofungin 

(%2) ve amfoterisin B‟de (%1.4) bulunmuştur. C. albicans türlerinde flukonazol 

direnci %24.2, itrakonazol direnci %40.6, vorikonazol direnci %12.1 saptanırken, 

albicans dışı Candida türlerinde flukonazol direnci %16, itrakonazol direnci %16.2 

bulunmuştur, vorikonazol direnci ise hiç saptanmamıştır. Buna göre itrakonazol 

(p=0.032) ve vorikonazolde (p=0.012) C. albicans duyarlılığının azaldığı 

söylenebilir. C. albicans kandidemilerinin tedavisinde sıklıkla kullanılan antifungal 

olan flukonazol ve diğer azol grubu ajanlar için antifungal duyarlılık testlerinin 

yapılmasının gerekli olabileceği, çalışmamızdaki antifungal duyarlılık sonuçlarına 

göre tüm Candida türlerinde amfoterisin B ve kaspofungin güvenli bir şekilde 

kandidemi tedavisinde kullanılabileceği, yan etkileri az, maliyeti düşük ve yaygın 

kullanılan flukonazolün kandidemi tedavisinde kullanımında dikkatli olunması 

gerektiği düşünülmektedir. Ülkemizden yapılmış bir çalışmada (272) çalışmamızdan 

farklı olarak Candida türlerinde flukonazol ve itrakonazol direnci %10 iken 
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amfoterisin B direnci hiç saptanmamıştır. Aynı çalışmada C. albicans‟ta flukonazol 

direnci %2.2, itrakonazol direnci %7.5 iken albicans dışı Candida‟larda flukonazol 

direnci %11.4, itrakonazol direnci % 10.3 olarak düşük oranlarda saptanmıştır. 

Literatürdeki benzer çalışmalara bakıldığında tüm Candida türlerinde Cisterna ve 

ark.‟nın (273) yaptığı çalışmada flukonazol direnci %6.32, amfoterisin B direnci hiç 

saptanmamış, Bedini ve ark.‟nın (205) yaptığı çalışmada amfoterisin B direnci %1, 

flukonazol direnci %4.2, itrakonazol direnci %5.3, Takakura ve ark.‟nın (274) 

yaptığı çalışmada ise flukonazol direnci %7.8, itrakonazol direnci %18.7, 

vorikonazol direnci %7.1 olarak saptanmış olup, amfoterisin B direnci 

saptanmamıştır. Candida türlerinde duyarlılıkların değerlendirildiği çalışmalardan 

Kuzucu ve ark.‟nın (275) yaptığı çalışmada tüm Candida türlerinde flukonazol 

duyarlılığı %96, Barchiesi ve ark.‟nın (276) yaptığı çalışmada flukonazol duyarlılığı 

%97, itrakonazol duyarlılığı %95, amfoterisin B duyarlılığı %100, Matta ve ark.‟nın 

(277) yaptığı çalışmada ise vorikonazol, flukonazol ve amfoterisin B duyarlılık 

oranları %97, itrakonazol duyarlılığı %81 saptanmıştır. Sadece son çalışmada 

itrakonazole duyarlılık oranı çalışmamıza benzer bulunmuştur. Antunes ve ark.‟nın 

(278) yaptığı çalışmada ve başka çalışmalarda (279, 280) ise Candida türlerinde 

antifungal ajanlara direnç saptanmamıştır. Yapılan çalışmalarda görüldüğü üzere 

Candida türlerindeki antifungal direnç oranları farklılık göstermektedir. Bizim 

çalışmamızdaki antifungal ajanlara direnç oranlarımızın bu çalışmalara göre yüksek 

olduğu görülmüştür. 

          Çalışmamızda flukonazol direnci %20.0 bulunmuş olup Avrupa, Kuzey 

Amerika ve Latin Amerika‟daki yapılmış benzer çalışmalardan yüksek olarak 
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saptanmıştır (106, 107, 196, 201, 280, 281, 282). Rodero ve ark.‟nın (283) 

kandidemili çocuk hastalarda yaptıkları çalışmada çalışmamıza benzer şekilde 

flukonazol ve itrakonazol direnci yüksek bulunmuş olup, tüm kandidemili hastalarda 

yaptıkları başka bir çalışmada (284) ise tüm Candida türlerinde flukonazole ve 

itrakonazole yüksek duyarlılık saptanmışlardır. Çalışmamızda tüm Candida 

türlerinde ve C. albicans‟ta flukonazol direncinin yüksek olması nedeniyle 

kandidemi tedavisi verilecek hastalarda Candida tür tanımlamasının ve antifungal 

duyarlılık testlerinin yapılmasının önemli olduğu düşünülmektedir. Ayrıca 

çalışmamızdaki suşlara moleküler analiz yapılamadığından nozokomiyal bulaş 

sonucu identik suş olup olmadığı bilinmemekte ve eğer yapılabilseydi belki dirençli 

suşlar bir veya birkaç klondan kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir.      

           Çalışmamızda kandidemi kaba mortalite oranı %33 olarak saptanmıştır. 

Literatürde yapılmış çalışmalarda (196, 207, 285, 286, 287, 288) kaba mortalite 

oranları %30-81 gibi değişik oranlarda bildirilmekte, bazı çalışma raporlarında ise 

atfedilen mortalite oranları %5-71 olarak saptanmıştır (196, 288). Çalışmamızda 

saptanan kandidemi kaba mortalite oranlarının diğer çalışmalara göre daha düşük 

olmasının erken ve uygun antifungal tedavi başlanması ve hastaların altta yatan 

hastalıklarının daha hafif oluşu, kullanılan antifungal ajanlara intrensek dirençli veya 

duyarlılığı azalmış ve mortalitesi yüksek olan kandidemi etkeni Candida tür 

oranlarımızın düşük olması ile ilişkili düşünülmektedir. 

           Kandidemide mortalitenin önlenebilmesi için erken antifungal tedavi 

başlanması yanında risk faktörlerinin de önceden belirlenmesi önemlidir. 

Çalışmamızda kandidemi risk faktörleri ile mortalite arasında ilişki 
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değerlendirilmiştir. Mekanik ventilasyon ve üretral kateter uygulamalarının 

mortaliteyi artırdığı saptanmıştır. Conde-Rosa ve ark.‟nın (207) yaptığı çalışmada 

üretral kateter kullanımı ve mekanik ventilasyonun mortaliteyi artıran bağımsız risk 

faktörleri olduğunu saptamışlardır. Çalışmamızda risk faktörlerinden solid tümor, 

lenfoma ve üretral kateter uygulaması ile mortalite arasında ilişki olduğu 

saptanmasına rağmen mortaliteyi artırmadığı bulunmuştur.   

           Yapılmış birçok çalışmada yüksek APACHE II skoru (289, 290), hastanede 

kalış süresinin uzun olması (178), antifungal tedavinin gecikmesi veya uygun 

olmaması (74, 265, 291), nötropeni (71, 210, 225, 292), santral venöz kateterin 

çıkartılmaması, hastanın şokta olması (293) gibi durumların kandidemiye bağlı 

mortaliteyi etkileyen risk faktörleri olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda bu 

çalışmalardan farklı olarak kandidemi için antifungal tedaviye 48 saat önce veya 

sonra başlanması, nötropeni varlığının ve santral venöz kateterin çıkartılmasının 

mortaliteye etkisinin olmadığı saptanmıştır.  

          Çalışmamızda ve diğer başka çalışmalarda (72, 110, 294)  albicans dışı 

Candida‟lar ile mortalite arasındaki ilişki gösterilmiştir. Viscoli ve ark.‟nın (295) 

yaptığı EORTC „„European Organization for Research and Treatment of Cancer‟‟ 

çalışmasında; C. glabrata‟nın yüksek mortalite oranlarına sahip olduğu, mortalite ile 

altta yatan hastalığının ciddiyeti ve ileri yaş, hematolojik hastalar arasında allojenik 

kemik iliği nakli, septik şok ve antifungal profilaksi uygulanmaması ile mortalite 

arasında ilişki olduğunu gösterilmiştir. Çalışmamızda albicans dışı Candida‟lar 

%52.1 oranında saptanmıştır. Albicans dışı Candida‟ların artması ve bunların 

bazılarının kandidemi tedavisinde kullanılan antifungal ilaçlara dirençli olması 
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mortalite ile arasındaki ilişkiyi gündeme getirmiştir. Çalışmamızda C. albicans  ve 

albicans dışı Candida‟lar ile mortalite arasında ilişki saptanmamıştır. Ülkemizden 

yapılan iki ayrı çalışmada (204,223) benzer şekilde C. albicans ve albicans dışı 

Candida ile gelişen kandidemili olgularında mortalite açısından farkı saptanmamıştır. 

Krcmer ve Banes‟nin (296) yaptığı çalışmada da benzer sonuçlar bulunmuştur. 

Dimopoulos ve ark.‟nın (297) yaptığı çalışmada ise albicans dışı Candida 

kandidemili hastalarda bizim çalışmamızdan farklı mortalitenin arttığı saptanmıştır. 

          Kandidemi için başlangıçtaki uygun antifungal tedavinin gecikmesinin, 

hastanede kalış süresini ve prognozu olumsuz etkilediği bildirilmektedir (146, 298, 

299). Yapılan bir çalışmada kan kültüründe Candida üremesi saptandıktan sonra 

uygun antifungal tedavinin 12 saatten sonra başlanmasının mortaliteyi artırdığı 

gösterilmiştir (265). Bizim çalışmamızda kan kültüründe Candida üremesi 

saptandıktan ortalama 0.5-1.1 gün sonra antifungal tedavi başlanmıştır. Çalışmamız 

laboratuvara dayalı, gözlemsel bir çalışma olup kandidemili hastaların antifungal 

tedavileri kendi doktorları tarafından başlandığı için antifungal tedavi başlama 

zamanı günlük hesap edilmiştir. Kandidemili hastalarda antifungal tedavi başlama 

zamanı ile mortalite arasındaki ilişki değerlendirildiğinde antifungal tedaviye iki gün 

önce başlanan ile iki gün sonra başlanan hastalar arasında ölüm ve sağ kalım 

açısından fark bulunmamıştır (p=1.00). 

          Sonuç olarak çalışmamızda hastanemizde yatan hastalarda gelişen 

kandidemilerin epidemiyolojisi ve risk faktörleri araştırılmış olup ülkemizde ve 

dünya literatüründe yapılmış bazı çalışmalarla benzer sonuçlar bulunmuştur. 

Çalışmamızda kandidemi etkeni en sık C. albicans olup bunu C. parapsilosis ve C. 
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tropicalis izlemektedir. Antifungal ajanlara duyarlılığın azalmış olduğu ve intrensek 

dirençli nadir görülen Candida türlerinin merkezimizde henüz sorun oluşturmadığı 

düşünülmektedir. Çalışmamızda saptanan kandidemi risk faktörlerinin, kandidemi 

gelişme riski olan hastaların önceden belirlenmesinde, preemptif ve profilaktik 

antifungal tedavi başlanmasında yol gösterici olacağı düşünülmektedir. Ayrıca 

çalışmamızda saptanan kandidemi risk faktörleri göz önüne alındığında 

hastanemizde akılcı antibiyotik kullanımı, gereksiz ve uygunsuz invaziv girişimlerin 

azaltılması ile kandideminin önlenebileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda 

kandidemi etkeni Candida suşlarının antifungal duyarlılıkları incelendiğinde 

flukonazol ve itrakonazol direncinin yüksek olduğu saptanmıştır. Ancak bu yüksek 

direnç oranlarının nedenini açıklayabilecek ayrıntılı analizler yapılamamıştır. 

Sonuçta kandidemi etkeni Candida suşlarının antifungal duyarlılık sonuçlarına göre 

merkezimizde kandidemi tedavisinde yan etkisi ve maliyeti düşük, yaygın kullanılan 

flukonazolün kullanımında dikkatli olunması gerektiği, kandidemi etkeni Candida 

suşları için tür tanımlamasının ve antifungal duyarlılık teslerinin yapılmasının gerekli 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca çalışma sonuçlarımızda, azol direncinin yüksek 

saptanması nedeniyle direncin takibininde hastanemizde de bu çalışmaların sürekli 

yapılmasının gerekli olabileceği düşünülmektedir. 
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 6. SONUÇLAR 

 1) Çalışmamızda merkezimizdeki kandidemi insidansı ve insidans dansite 

yoğunluğunun ülkemizde yapılmış çalışmalara ve literatürde yapılmış bazı 

çalışmalara benzer olarak saptanmıştır. 

 2) Kandidemi ile ilişkili en sık görülen risk faktörünün antibiyotik kullanımı 

(%94.4) olduğu saptanmıştır. Diğer sık görülen risk faktörleri bir ay içinde hastanede 

yatış öyküsü (%93), santral kateter uygulaması (%70.4), son üç ay içinde hastanede 

yatış öyküsü (%69.0) ve yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü (%68.6) olarak 

bulunmuştur. Bu da akılcı antibiyotik kullanımı ve enfeksiyon kontrol önlemlerinin 

önemini ortaya koymaktadır. 

 3) Kandidemi hastalarında risk faktörleri, C. albicans ve albicans dışı Candida 

üreyen hastalara göre bakıldığında abdominal cerrahi, üretral kateter uygulaması ve 

piperasilin tazobaktam kullanımının C.albicans görülme riskini artırdığı, buna karşın 

son üç ay içinde hastane yatış öyküsünün ise albicans dışı Candida görülme riskini 

artırdığı saptanmıştır. 

 4) Kandidemili hastaların %47.9‟unda C. albicans, %52.1‟inde albicans dışı 

Candida‟lar etken olarak saptanmıştır. Literatürdeki ve ülkemizdeki çalışmalara 

benzer şekilde merkezimizde de albicans dışı Candida‟lar sık görülmektedir. Bu 

sonuçlar kandidemili hastalarda albicans dışı Candida‟lar için risk faktörlerinin ve 

antifungal tedavi seçeneklerinin önemini gündeme getirmektedir. 

 5) Çalışmamızda C. albicans en sık görülen kandidemi etkeni olmakla birlikte ikinci 

sırada C. parapsilosis (%16,9), üçüncü sırada C. tropicalis (%15.5) saptanmıştır. 

Daha nadir görülen türler olan C. glabrata (%4.2), C. krusei (%4.2), C.guilliermondii 
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(%4.2), C.kefyr (%4.2), C.lusitaniae (%1.4) ve C.rugosa (%1.4) daha düşük 

oranlarda saptanmıştır. 

 6) C. parapsilosis kandidemili hastalarda en sık izole edilen albicans dışı Candida 

etkeni olmuştur. Ayrıca katetere bağlı kandidemili hastalarda C. albicans‟tan sonra 

ikinci sıklıkla saptanmıştır. Hastanemizde santral venöz kateter uygulamasının 

azaltılması, kateter takılması sırasında ve bakımında sağlık çalışanların eğitilmesi ve 

enfeksiyon kontrol önlemlerine uyulmasının C. parapsilosis oranlarını azaltabileceği 

düşünülmektedir. 

 7) Çalışmamızda C. tropicalis, albicans dışı Candida‟lar arasında ikinci sıklıkta 

görülmektedir. Kandidemili hastalarda önceden antifungal kullanımının az olması ve 

coğrafik özelliklere bağlı olarak albicans dışı Candida türleri içinde sıklıkla 

karşılaşılan etken olduğu düşünülmektedir. 

 8) Çalışmamızda kandidemi etkeni olarak nadir görülen, antifungal ajanlara 

intrensek dirençli veya duyarlılığı azalmış türler merkezimiz için henüz sorun 

oluşturacak sıklıkta olmadığı görülmüştür. 

 9) Çalışmamızda izole edilen Candida türlerinin antifungal duyarlılıklarına bakılmış 

ve flukonazol ve itrakonazole yüksek oranda direnç saptanmıştır. Özellikle C. 

albicans‟ta direnç, albicans dışı Candida‟lara göre daha fazla bulunmuştur. Bu 

durum merkezimizde kandidemi tedavisinde toksisitesi ve maliyeti az, kullanımı 

kolay ve sıklıkla tercih edilen flukonazolün kullanımının kısıtlamasının, 

kandidemilerden izole edilen Candida‟ların tür tanımlamasının ve antifungal 

duyarlılıklarının yapılmasının gerekli olduğunu düşündürmüştür. 
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 10) Bu çalışmada kandidemili hastalarda kaba mortalite oranı %33 olarak saptanmış 

olup literatürdeki çalışmalardaki oranlara benzer, hatta biraz düşük bulunmuştur. 

Bunun nedeninin merkezimizde kandidemili hastalarda tanının erken konulması ve 

uygun antifungal tedavi başlanması ile ilişkili olabileceği gibi altta yatan hastalık 

dağılımları farklılığı ile de ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

 11) Çalışmamızda kandidemi risk faktörlerinden mekanik ventilasyon ve üretral 

kateter uygulamalarının mortaliteyi artırdığı, antifungal tedaviye 48 saat önce ve 

sonra başlanması, nötropeni, santral venöz kateterin çıkartılması, kandidemi 

etkeninin C. albicans ve albicans dışı Candida olmasının mortaliteyi değiştirmediği 

saptanmıştır. Mekanik ventilasyon ve üretral kateter gibi invaziv girişim alan 

hastaların, kandidemi açısından yakın takip gerektirdiği düşünülmektedir.  

 12) Candida spp. tüm dünyada olduğu gibi merkezimizde de önemli bir 

nozokomiyal kan dolaşım enfeksiyonu etkenidir. Her merkezin, kandidemi ile ilişkili 

kendi epidemiyolojik verilerini bilmesi ve izlemesi, kendi önleyici ve tedavi 

stratejilerini belirlemesi açısından önemlidir. 
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  8. ÖZET 

           Kandidemi invaziv kandida enfeksiyonların %50-70‟ini oluşturan, tanı ve 

tedavisi zor,  morbidite ve mortalitesi yüksek önemli bir klinik tablodur. Amerika 

Birleşik Devletleri‟nde nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonları etkenleri 

arasında Candida spp. dördüncü sırada yer almaktadır. Kandideminin yüksek 

mortaliteye sahip olması, bu enfeksiyonların gelişme riski yüksek hastaların 

önceden saptanması, preemptif veya profilaktik yaklaşımların belirlenmesi 

gereksinimini ortaya koymuştur. Yapılan birçok çalışmada kandidemi gelişimine 

neden olan risk faktörleri tanımlanmıştır. 

           1 Temmuz 2009-1 Temmuz 2010 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesinde yatan hastalarda kandidemi sıklığı, kandidemi ile ilişkili 

risk faktörleri, kandidemi epidemiyolojisi, kan dolaşımı enfeksiyonu etkeni 

Candida türlerinin dağılımı ve tedavide kullanılan ajanlara duyarlılıkları 

saptanarak merkezimizde profilaksi ve preemtif tedavi stratejileri planlamak 

amacı ile yapılmış laboratuvara dayalı, prospektif gözlemsel bir çalışmadır. 

             Hastaneye kabulden 48 saat sonra Center for Diseases Control and 

Prevention (CDC)  kriterlerine uygun enfeksiyon semptom ve bulguları gösteren, 

en az bir kan kültüründe Candida spp. üremesi olan nozokomiyal kandidemi tanısı 

konan 71 hasta çalışmaya alınmıştır. Demografik özellikleri, altta yatan 

hastalıkları, risk faktörleri, klinik veriler, mikrobiyolojik verileri, antifungal 

duyarlılıkları, antifungal ve antibakteriyel tedavileri ve sonuçları çalışma için 

hazırlanan kandidemi hasta formuna kayıt edilmiştir.  
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               Nozokomiyal kandidemi insidansı 1000 başvuruda 0.94 vaka, 

nozokomiyal kandidemi insidans dansitesi 1000 yatış gününde 0.021 vaka (10000 

yatış gününde 0.21 vaka) olarak saptanmıştır. Kandidemili 71 hastanın 34‟ünde 

(%47.9) etken Candida albicans, 37‟sinde (%52.1) albicans dışı Candida 

saptanmıştır. C. albicans en sık görülen tür olup (%47.9), bunu C.parapsilosis 

(%16.9), C.tropicalis (%15.5) izlemektedir. C. glabrata (%4.2), C. krusei (%4.2), 

C.guilliermondii (%4.2), C.kefyr (%4.2), C.lusitaniae (%1.4) ve C.rugosa (%1.4) 

daha düşük oranlarda saptanmıştır. En sık görülen kandidemi risk faktörleri 

antibiyotik kullanımı (%94.4) iken diğer sık görülen risk faktörleri son 1 ay içinde 

hastanede yatış (%93), santral venöz kateter ( %70.4 ) uygulaması, son 3 ay içinde 

hastanede yatış öyküsü (%69.0) ve yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü (%68.6) 

olarak saptanmıştır. Abdominal cerrahi, üretral kateter uygulaması ve piperasilin 

tazobaktam kullanımı C.albicans görülme riskini artırırken, son 3 ay içinde 

hastane yatış öyküsü albicans dışı Candida görülme riskini arttırmıştır. Yetmiş 

Candida suşuna amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol antifungal duyarlılık 

çalışılmıştır. Amfoterisin B direnci %1.4 ( sadece 1 C.kefyr suşunda ), flukonazol 

direnci %20 olup,  Candida albicans‟a  %24.2 ( 8 suş),  albicans dışı Candida‟da 

%16.2 ( 6 suş) olarak saptanmıştır. Vorikonazol direnci %5.7 olup, Candida 

albicans‟ta %12.1 direnç görülürken albicans dışı Candida‟larda direnç 

saptanmamıştır. Çalışılan 50 Candida türünde kaspofungin direnci %2 (sadece 1 

C.albicans suşunda) saptanmıştır. İtrakonazol 69 suş için çalışılmış olup, Candida 

albicans‟ta %40.6 direnç, albicans dışı Candida‟larda %16.2 direnç saptanmıştır. 

Kandidemili hastalarımızda kaba mortalite oranı %33 bulunmuştur. Risk 
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faktörlerinden üretral kateter kullanımı ve mekanik ventilasyonun mortaliteyi 

artırdığı, antifungal tedaviye 48 saat önce ve sonra başlanmasının, nötropeni 

varlığının, santral venöz kateterin çıkartılmasının, kandidemi etkeninin C. 

albicans ve albicans dışı Candida olmasının kandidemi hastalarında mortaliteyi 

değiştirmediği saptanmıştır.  

              Sonuç olarak hastanemizde kandidemi insidansı ve insidans dansitesi 

bazıları ülkemizde gerçekleştirilmiş literatürlerdeki çalışmalara benzer 

bulunmuştur. Kandidemi etkeni en sık C. albicans olmakla birlikte olguların 

yarısından fazlasında albicans dışı Candida‟lar görülmektedir. Çalışmamızdaki 

sık görülen kandidemi risk faktörleri dikkate alındığında akılcı antibiyotik 

kullanımı, enfeksiyon kontrol önlemlerine uyulması, gereksiz invaziv girişimlerin 

ve medikal tedavilerin yapılmaması ile kandidemi gelişiminin azaltılabileceği 

söylenebilir. Tanımlanan risk faktörleri bulunan hastalar kandidemi gelişimi 

açısından takip edilebilir. Böylelikle mortalite ve morbiditesi yüksek 

kandideminin erken tanı ve tedavisi sağlanmış olabilir. Çalışmamızda izole edilen 

Candida türlerinin antifungal duyarlıklarına bakılmış ve flukonazol ve itrakonazol 

direncinin yüksek olduğu bulunmuştur. Bu sonuç kandidemi tedavisinde sıklıkla 

kullanılan, toksisitesi ve maliyeti az olan flukonazolün kullanımını 

kısıtlamaktadır. Ayrıca çalışmamızda Candida tür dağılımı ve antifungal direnç 

durumuna bakılmıştır. Bulunan sonuçlar doğrultusunda merkezimizde profilaktik 

ve preemptif tedavi stratejilerinin uygun şekilde planlanabileceği düşünülmüştür.   

              Anahtar sözcükler: Kandidemi, epidemiyolojisi, risk faktörleri 
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                9. SUMMARY 

                Candidemia is an important clinical entity, with high morbidity and 

mortality. It is responsible for 50-70 % of invasive candidiasis, and its diagnosis 

and treatment are difficult. Candida species are the fourth most commonly 

isolated pathogens in patients with nosocomial bloodstream infection in the 

United States of America (USA). Due to high mortality of candidemia, besides the 

prediction of patients at high risk for invasive candidiasis, preemptive or 

prophylactic approaches are required. Several studies have previously identified 

risk factors for the development of candidemia.  

                    This study is a laboratory-based, prospective observational study 

which was performed between 1 July 2009-1 July 2010 in Gazi University 

Medical Faculty Hospital. The frequency of candidemia, the risk factors 

associated with candidemia, the epidemiology, the distribution of species Candida 

spp. and their antifungal susceptibilities were determined to help to establish 

prophylactic and preemptive treatment strategies. 

           Seventy-one patients of nosocomial candidemia were defined as the 

presence of positive blood culture for Candida species in at least 1 blood culture 

sample using traditional microbiological procedures if they occured  48 hours 

after hospital admission with concomitant signs and symptoms of infection 

according to the criteria of the Center for Disease Control and Prevention. All 

demographic characteristics, underlying diseases, risk factors, clinical signs and 

documentation of infectious, microbiological data, antifungal susceptibility, 
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antifungal and antibacterial treatments and outcome patients with nosocomial 

candidemia were recorded to case report forms. 

              The incidence of nosocomial candidemia was found to be 0.94 cases per 

1000 hospital admission and the incidence density of nosocomial candidemia was 

determined as 0,021 per 1000 patient-days (0.21 per 10000 patient-days). Candida 

albicans was isolated in 34(47.9%), and non-Candida albicans in 37(52.1%) of 

the candidemia episodes. C. albicans was the most common species isolated 

(47.9%), followed by C.parapsilosis (16.9%), C.tropicalis (15.5%). C. glabrata 

(4.2%), C. krusei (4.2%), C.guilliermondii (% 4.2), C.kefyr ( 4.2%), C.lusitaniae 

(1.4%) and C.rugosa (1.4%). The most common risk factors associated with 

candidemia was the use of antibiotics (94.4%). The other risk factors were 

hospitalization in the last 1 month (93%), insertion of central venous catheter 

(70.4%), a history of hospitalization within the last 3 months (69.0%) and stay in 

intensive care unit (68.6%). While abdominal surgery, urethral catheter insertion 

and use of piperacillin tazobactam was found to increase the risk of C. albicans, a 

history of hospitalization within the last 3 months increased the risk of developing 

candidemia with non-Candida albicans. Seventy strains of Candida were tested 

for antifungal susceptibility to amphotericin B, fluconazole and voriconazole. 

Amphotericin B resistance was found to be 1.4% only 1 C.kefyr strains. For the 

total of strains fluconazole resistance was 20% which was involving 24.2% of C. 

albicans and 16.2% of non-Candida albicans strains. The results for voriconazole 

susceptibility testing were as follows; the resistance rate for the total of strains 
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was 5.7%, for C. albicans 12.1% resistance was observed, however no resistance 

was observed for non-Candida albicans. Caspofungin resistance was found in 2% 

of 50 Candida species (only 1 C.albicans strain).  Itraconazole has been studied 

for 69 strains and resistance was found in 40.6% of the C. albicans, 16.2% in non-

Candida albicans strain. Crude mortality rate was found to be 33%  for 

candidemia. The use of catheters and mechanical ventilation were associated with 

increase in mortality.  The initiation of antifungal therapy before or after 48 hours, 

neutropenia, removal of central venous catheter, the type of Candida strain, was 

not found to be associated mortality rate in our study.  

              As a result, the incidence of candidemia in our hospital was similar to the 

results of other studies conducted our country in the literature which some of them 

were performed. Although Candida albicans is found to be the most common 

cause of candidemia, non-Candida albicans were isolated from more than half of 

the cases in this study.  When the common risk factors for candidemia in our 

study were taken into account,  the incidence of candidemia can be reduced with 

the rational use of antibiotics, compliance with infection control measures, and 

avoiding unnecessary invasive interventions and medical treatments. Patients with 

defined risk factors can be monitored for the development of candidemia. Thus, 

early diagnosis and treatment of candidemia can be provided. In our study, 

resistance to fluconazole and itraconazole was found to be high. This result may 

lead to limited use of fluconazole which is frequently used for the treatment of 

candidemia, because of its low toxicity, and cost. In this study by analysing the 
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epidemiology of candidemia regarding the distribution of Candida species and 

analysing the resistance rates of these species to commonly used antifungal agents 

in our institution we hope to be helpful in designing and implementing therapeutic 

strategies as prophylactic and preemptive therapies. 

              Key words: Candidemia, epidemiology, risk factors 
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10. EKLER 

EK-1 

Kandidemili Olguların Takip Formu (GÜTF) 

Hasta Profili: 

Adı Soyadı: Yaş: 

Cinsiyet: Dosya numarası: 

Hastaneye Kabul Tarihi: Hastaneden Çıkış Tarihi: 

Yoğun Bakım Ünitesine Yatış Tarihi: Yoğun Bakımdan Çıkış Tarihi: 

Yattığı Servis:  

 

Altta Yatan Hastalıklar 

Kabul Tanısı: 

Böbrek yetmezliği Var        Yok   

Diabetes Mellitus Var        Yok   

Solid Tümor Var        Yok   

Lenfoma Var        Yok   

Lösemi Var        Yok   

Myelodisplastik sendrom Var        Yok   

Diğer  

Klasik Tümör Var        Yok   

Organ Transplantasyonu 

 Tarihi: 
Var        Yok   

 

HIV Var        Yok   

CD 4: 

Diğer immun yetmezlikler Var        Yok   

Hemodializ Var        Yok   

Steroid kullanımı Var        Yok   

Abdominal cerrahi Var        Yok   

Diğer hastalıklar Var        Yok   

Yenidoğan  

Düşük doğum ağırlığı Var        Yok   

Prematüre Var        Yok   
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Diğer Kandidemi Risk Faktörleri 

Graft Versus Host Hastalığı Var        Yok   

Var ise    Başlama Tarihi: 

Rejeksiyon Var        Yok   

Pulse Steroid Var        Yok   

Var ise Başlama Tarihi: 

              Bitiş Tarihi: 

OKT3 Var        Yok   

Eğer Var ise Başlama Tarihi: 

                       Bitiş Tarihi: 

Nötropeni 

( Mutlak nötrofil sayısı< 500 ) 
Var        Yok   

Eğer Var ise Başlama Tarihi: 

                       Bitiş Tarihi: 

Son 30 gün içinde antibiyotik tedavisi Var        Yok   

Son 30 gün içinde antifungal tedavisi Var        Yok   

Son 30 gün içinde hastanede yatış Var        Yok   

Son 3 ay içinde hastanede yatış Var        Yok   

Son 30 gün içinde Kemoterapi Var        Yok   

Radyoterapi Var        Yok   

Eğer Var ise Başlama Tarihi: 

                       Bitiş Tarihi: 

İmmunsüpresif Ajan Kullanımı 

(Kandidemi başlamadan ilk 30 gün içinde) 
Var        Yok   

 

Siklosporin  Var        Yok   

FK506 Var        Yok   

IG Var        Yok   

Cellcept (mikofelonat mofetil) Var        Yok   

Immuran (azatioprin) Var        Yok   

Santral venöz kateter kullanımı Var        Yok   

Üretral kateter Var        Yok   

Mekanik ventilasyon  Var        Yok   

Total parenteral beslenme Var        Yok   
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Klinik Veriler(Kan kültüründe üreme olanlara doldurulacak) 

Ateş: 

         Başlama Tarihi: 

         Tmax: 

         Normale dönüş tarihi: 

         Ateşli gün (süre): 

Titreme: Var        Yok   

Sistolik Kan Basıncı(Ateş başladığında): 

Döküntü : Var        Yok   

                   Var ise tanımla: 

ARDS: Var        Yok   

Kateter çıkış yeri:   Kızarıklık         Isı artışı         Akıntı            Hassasiyet   

 

    *Santral venöz kateter ilişkili bakteriyemi ise parantez içinde SVK-B yazarak belirtiniz 

    **Ventilatör ilişkili pnömoni ise parantez içinde VİP yazarak belirtiniz 

İnfeksiyonlar  Tanı 

Tarihi 

Etken Tanımlama 

kriterleri 

 Tanı 

tarihi 

Etken 

Kan dolaşımı infeksiyonu        

Sepsis        

Kateter infeksiyonu        

Pnömoni         

Üst üriner sistem 

infeksiyonu 

       

Alt üriner sistem 

infeksiyonu 

        

Cilt yumuşak doku 

infeksiyonu 

       

Diğer:        
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Mikrobiyolojik Veri 

Candida spp. için pozitif  kan kültür tarihi: 

Mikrobiyolojik dökümentasyonu : 

Antifungal Duyarlılık Testi: 

Bakteriyeminin muhtemel odağı: 

 

 

Diğer pozitif kültür sonuçları ( kandidemi öncesi 14 gün ve sonrası 14 gün )  

Tarih Bölge Mikroorganizma  Kan kültür 

şişe sayısı 

Yorum 

     

     

     

     

     

     

     

     

 

Bölge Kodu: 

1=İdrar              5=Karaciğer        9=Periton sıvısı         13=T-tüp/JP drenaj               17=Gaita 

2=Balgam         6=Kan                 10=Kateter tüpü        14=GIS                                     18=Boğaz 

 3=Yara             7=Sinüs               11=Apse                      15= iv cilt alanı                       19=Diğer( Özel)          

4=Akçiğer        8=BOS                  12=Safra                      16=Bronko alveoler lavajı  
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Antifungal Tedavi (Kandidemi  atağı için kullanılan) 

İlaç Doz Başlangıç(gün/ay/yıl) Bitiş (gün/ay/yıl) Yorum 

     

     

     

     

     

 

 

Diğer Antibiyotik/Antimikrobiyal  Kullanımı 

İlaç Başlangıç(gün/ay/yıl) Bitiş (gün/ay/yıl) Yorum 

    

    

    

    

 

Sonuç 

Sağkalım:     

Ölüm:    

               -İnfeksiyonla ilişkili              

               -İnfeksiyonun kaçıncı gününde? 

               - İnfeksiyonla ilişkili değil   

               -karar verilemedi                        

Hastanın kandidemisi tedavi edildimi?    Evet       Hayır         

                                                                                Yorum: 
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