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KANDIDEMI GELIiSEN HASTALARIN ERKEN TANISINDA
1, 3-BETA D-GLUKAN, MANNAN ANTIJENI VE ANTI-
MANNAN IGG ANTIKORUNUN YERI

OZET

Giris ve Amag¢: Kandidemi, erken ve dogru teshis edilmesi gereken, etkin tedavinin
hayati 6neme sahip oldugu ve dliimciil seyir gosterebilen bir enfeksiyon hastaligidir.
Tanida altin standart yontem kan kiiltliriidiir ancak diisiik duyarlilik ve uzun sonug
verme siliresine sahip olmasi nedeniyle etkin bir tedavinin baglanmasini
geciktirebilmektedir. Bu nedenle kiiltiir dis1 hizli tami testlerine ihtiya¢ dogmustur.
Caligmamizin hipotezi, mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-mannan IgG antikoru
serolojik testleri ile kandidemi tanisin1 dogru ve hizli bir sekilde koyarak uygun
tedaviye daha erken siirede baslama diisiincesine dayanmaktadir. Calismamizda
kandideminin erken ve dogru teshisinde mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-
mannan IgG antikorunun etkinligini arastirarak, klinik pratige olan katkilarini ortaya
koymak amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Eyliil
2024 ve Subat 2025 tarihleri arasinda yogun bakim iinitesinde (YBU) ve kliniklerde
yatan 18 yas ve lizeri 34 kandidemi hastasi, kontrol grubu olarak 27 bakteriyemi
hastas1 ve 27 saglikli kisi incelendi. Calisma ve kontrol gruplarindaki olgulardan elde
edilen serum Orneklerinde mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-mannan IgG
antikoru diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Bulgular: Kandidemi ve kandidemi olmayan olgular karsilastirildiginda mannan
antijeni ve anti-mannan IgG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanirken (sirastyla p<0,001, p<0,001), beta D-glukan diizeyi i¢in anlaml bir fark
saptanmadi (p=0,17). Testlerin tiim kombinasyonlarinda duyarlilik artis1t mevcuttu ve
istatistiksel olarak anlamliydi (hepsi i¢in p<0,001). En yiiksek tanisal performansa MN
Ag, MN Ab ve BDG testlerinin ii¢lii kombinasyonu sahipti. Tek biyobelirteg
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kullanildiginda ise en yiiksek performansa MN Ag, en kotii performans ise BDG
sahipti.

Sonug¢: Calismamizda mannan antijeni ve anti-mannan IgG antikorunun kandideminin
erken tamisinda yol gosterici bir potansiyele sahip oldugu, BDG’nin ise tani
performansinin yetersiz kaldig1 goriilmiistiir. Ayrica biyobelirteglerin  kombine
kullanimi, tanisal performansi belirgin derecede arttirmistir.

Anahtar Kelimeler: Kandidemi, mannan antijeni, anti-mannan antikoru, beta D-

glukan
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THE ROLE OF 1, 3-BETA D-GLUCAN, MANNAN ANTIGEN
AND ANTI-MANNAN IGG ANTIGEN IN THE EARLY
DIAGNOSIS OF PATIENTS WITH CANDIDEMIA

SUMMARY

Introduction and Objective: Candidemia is an infectious disease that requires early
and accurate diagnosis, effective treatment has vital importance and can be fatal. The
gold standard method in diagnosis is blood culture, but it may delay the initiation of
an effective treatment due to its low sensitivity and resulting period. Therefore, rapid
diagnostic tests other than culture are needed. The hypothesis of our study is based on
the idea that serologic tests for mannan antigen, beta D-glucan and anti-mannan IgG
antibody can accurately and rapidly diagnose candidemia and start appropriate
treatment earlier. In our study, we aimed to investigate the effectiveness of mannan
antigen, beta D-glucan and anti-mannan IgG antibody in the early and accurate
diagnosis of candidemia and to reveal their contribution to clinical practice.
Materials and Methods: Between September 2024 and February 2025, 34
candidemia patients aged 18 years and older who were hospitalised in the intensive
care unit (ICU) and inpatient clinics at Bezmialem Vakif University Faculty of
Medicine Hospital, 27 bacteraemia patients and 27 healthy volunteers were examined
as the control group. Mannan antigen, beta D-glucan and anti-mannan IgG antibody
levels were measured by ELISA in serum samples obtained from patients in the study
and control groups.

Results: When candidemia and non candidemia cases were compared, a statistically
significant difference was found for mannan antigen and anti-mannan IgG levels
(p<0.001, p<0.001, respectively), while no significant difference was found for beta
D-glucan level (p=0.17). Sensitivity was increased in all combinations of tests and was
statistically significant (p<0.001 for all). The triple combination of MN Ag, MN Ab
and BDG tests had the highest diagnostic performance. When a single biomarker was

used, MN Ag had the best performance and BDG had the worst performance.
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Conclusion: In our study, it was observed that mannan antigen and anti-mannan IgG
antibody had a guiding potential in the early diagnosis of candidemia, while the
diagnostic performance of BDG was insufficient. In addition, the combined use of
biomarkers significantly increased the diagnostic performance.

Key words: Candidemia, mannan antigen, anti-mannan antibody, beta D-glucan
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1. GIRIS ve AMAC

Kandidemi, erken ve dogru teshis edilmesi gereken, etkin tedavinin hayati
oneme sahip oldugu ve dliimciil seyir gosterebilen bir enfeksiyon hastaligidir. Kritik
hastada eslik eden hastaliklar ve klinik durumun komplike olmasi nedeniyle tani
koymak, klinisyenler i¢in oldukca zorlayicidir. Etkin tedaviye erkenden baslamak i¢in
kandidemi tanisinin hizla koyulmasi gereklidir. Tanida altin standart yontem kan
kiltliriidiir ancak diisiik duyarlilik ve uzun sonug¢ verme siiresine sahip olmasi
nedeniyle etkin bir tedavinin baslanmasini geciktirebilmektedir. Antifungal tedaviye
baslamada her 1 saatlik gecikme, mortalitede yaklasik olarak %]1,5 oraninda artis
yapabilmektedir [1]. Kan kiiltiirli, kandideminin tespiti i¢in referans yontemdir fakat
bakteriyel patojenlerle karsilastirildiginda, tipik olarak daha diisiik duyarliliga
(yaklasik %350) sahip ve daha uzun siirede sonu¢ vermektedir. Invaziv mantar
hastaliklar1 i¢in serolojik testler daha hizli sonuclanmaktadir. Bu nedenle,
kandidemiden siiphelenildigi durumlarda kan Orneklerinden biyobelirteglerle test
yapilmasi Onerilmektedir [2]. Mannan antijeni ve anti-mannan antikorlari, kandida
tiirlerinin hiicre duvarinda bulunan mannan molekiillerine kars1 bagisiklik yanitini
dlgen biyobelirteclerdir. Ugiincii Avrupa Loésemi Enfeksiyonlar1 Konferansi'nda
(ECIL), bu biyobelirteclerin kandidemi tanisindaki etkinligi ele alinarak mannan
antijeninin yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu belirtilmis, anti-mannan
antikorlariin da bu tam siirecine 6nemli katkilar sagladigi vurgulanmistir [3].
Literatiirde kandidemide, mannan antijeni ve anti-mannan antikoru IgG’nin 6nemli
tanisal degere sahip oldugu ve bu testlerin kombinasyonunun tanisal 6zgilligii
artirarak yeni bir yaklasim saglayabilecegi belirtilmistir [4]. 1,3-beta D-glukan, hem
Candida hem de diger funguslarda hiicre duvar1 bilesenidir. Bu nedenle risk
grubundaki hastalarda yanlis pozitiflikler goriilebilir [S5]. Ancak ampirik tedaviden
fayda gorecek riskli hastay1 belirlemede ve yiiksek negatif ongorii degeri sayesinde

kandideminin dislanmasinda olduk¢a faydalidir [6]. Beta-D-glukan’in kandidemi
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teshisindeki yetersizligi literatiirde belirtilmis olup tek basina kullanimi yerine daha
giivenilir tan1 yontemleriyle kombine edilerek kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir
[7-9].

Belirtildigi tlizere kandidemi hastalarinda tani siirecinin uzamasi, dogru
tedavinin baglanmasinda gecikmeye ve buna bagli olarak mortalite oranlarinda artisa
neden olabilmektedir. Calismamizin hipotezi, mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-
mannan IgG antikoru serolojik testleri ile kandidemi tanisin1 dogru ve hizli bir sekilde
koyarak uygun tedaviye daha erken siirede baslama diisiincesine dayanmaktadir.

Caligmamizda kandideminin erken ve dogru teshisinde mannan antijeni, beta D-
glukan ve anti-mannan IgG antikorunun etkinligini arastirarak, klinik pratige olan

katkilarini ortaya koymak amaclanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

Kandida, maya benzeri bir mantar cinsi olup insan viicudunda hem kommensal
hem de patojen bir mikroorganizma olarak yer alir. Bu mantar cinsi, 6zellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde ciddi enfeksiyonlara neden olabilen firsate¢i
patojenler arasindadir. Normal sartlarda ag1z, bagirsaklar, vajina ve cilt gibi bolgelerde
denge i¢inde bulunan kandida tiirleri, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, antibiyotik
kullanim1 veya hastane kaynakli risk faktorleri gibi durumlarda enfeksiyona yol
acabilir. Kandida enfeksiyonlari, yiizeyel hastaliklardan hayati tehdit edebilecek
sistemik enfeksiyonlara kadar genis bir yelpazede goriiliir. Tibbi mikolojide
kandidanin 6nemi, hem tiirlerin yayginligi hem de antifungal ilaglara direng gelistirme

potansiyelleri nedeniyle giderek artmistir [10].

2.1. Tarihce

Kandidanin bilimsel tarihgesi, ilk tanimlamalarindan giintimiizdeki molekiiler
biyolojik ve klinik ¢alismalarina kadar olduk¢a genis bir donemi kapsar. Pamukcuk
olarak diisiiniilen oral kandida lezyonlar tarihte ilk olarak milattan once 4. ylizyilda
tibbin babas1 Hipokrat tarafindan tanimlanmistir [11]. Milattan sonra 2. yiizyilda ise
Galen oral aftin tanimin1 yapmustir [12]. 1839 yilinda Bernhard von Langenbeck tifolu
bir hastanin otopsi sonrasinda, orofarinks ve 6zefagus lezyonlarinda mantar varliginin
gostermistir. Langenbeck pamukguk ile iligkili mantar1 ilk olarak belgelemis olup
dogrudan baglanti kuramamistir [11]. Berg saglikli bebeklerin agizlarinda aftoz
membran materyaline sebep olan pamukc¢ugun sebebinin mantar oldugunu
kanitlamistir [13]. 1843’te Robin tarafindan pamukcuk hastalifi etkeni olarak bu
mantara “Oidium albicans” adi1 verilmistir. Candida albicans i¢in 100’den fazla isim
bulunmustur. En yayginlar1 1890'da Zopf tarafindan olusturulan Monilia albicans ve
1923'te Berkhout tarafindan olusturulan Candida albicans olmustur. 1861 tarihinde
Zenker ilk derin yerlesimli kandida olgusunu tanimlamis [14]. 1940 yilinda Joachim
ve Polayes tarafindan ilk kandida etkenli endokardit vakasi bildirilmistir [15]. 1940’11
yillarda antibiyotiklerin yaygin olarak kullanima girmesiyle kandida enfeksiyonlari

siklig1 artmaya baslamistir [14]. 1954 te Paris’te diizenlenen 8. Botanik Kongresi’nde
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“Candida albicans” ismi kabul gérmiistiir. "Candida" terimi Romal1 senato iiyelerinin

giydigi toga adli elbisenin, en beyaz renkli olan “Toga Candida” dan gelmektedir [13].

2.2. Mantarlarin Genel Ozellikleri

Dogada yaygin olarak bulanan mantarlarin 100.000’in iizerinde tiirii
tanimlanmistir. Bunlarin yaklagik 150 tiiri insanlarda enfeksiyon yapabilmektedir.
Giliniimiizde kemik iligi ve organ nakli yapilan hastalar, HIV ile enfekte kisiler,
malignite ve immiinsiipresyon tedavisi alan hastalar, cerrahi girisim, ileri yas grubu,
prematiire ve diisiik dogum agirlikli yenidogan artiglart nedeniyle firsatgr mantar
enfeksiyonlarinda dramatik artis olmustur [16]. Mantarlar eseyli ve/veya eseysiz
tireyebilen okaryot hiicrelerdir. Diger 0karyotik hiicrelerden farkli olarak mantarlar
hiicre duvarina sahiplerdir. Morfolojik yapilarina gore kiif ve maya olmak iizere iki
gruba ayrilirlar. Cevre kosullarina gére dogal ortamda kiif, insan viicut sicakliginda
(37°C) maya formunda bulunabilen mantarlara dimorfik mantarlar denir [16, 17].
Mayalar tek hiicreli mantarlardir. Boylar1 2-50 pm, ¢aplart 2-20 pm arasinda
degismektedir. Tomurcuklanarak (blast) veya boliinerek ¢ogalirlar. Maya hiicresi bir
veya birka¢ yerinden tomurcuklanir, olgunlasan yap1 ana hiicreden kopar ve olusan
yavru hiicrelere blastokonidyum denir. Blastokonidyumlar bazen ana hiicreden
ayrilmazlar, ardir ardina uzar. Bu pes pese uzanan yavru hiicrelerden olusan yapi
kiiflerin olusturdugu hif yapisina benzedigi i¢in yalanci hif (psddohif) adin1 alir [16-
18]. Baz1 mantarlarda en dis tabakada polisakkarit yapida kapsiil bulunur. Fagositoza
kars1 direng saglayan kapsiil, mantarin viriilans faktoriidiir. Hiicre duvar1 genellikle
cok katlidir ve icerdigi fibriller 6zellik dayaniklilig: artirir, hiicreye sekil verir, ozmotik
soktan korur ve antijenik yapi1 kazandirir. Hiicre duvari kitin, glukan, mannan gibi
polisakkarit polimerler, proteinler, glikoproteinler ve lipitlerden olusur. Mantarlarin
cogunun duvarinda peptidomannan bulunur. Mantarlara karsi olusan immdiin yanittan
mannan, galaktomannan, ranomannan sorumludur. Bu antijenik yapilarin hasta

serumunda tespit edilmesi tan1 koymada yardimeci olabilmektedir. Hiicre zari
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fosfolipid, protein ve sterolden olusan iki tabakal1 bir yapidir. Memeli hiicre zarindan

farkl olarak kolesterol yerine ergosterol veya zimesterol igerir [16].
2.2.1. Kandida Tiirleri

2.2.1.1. Mikrobiyoloji

Kandidalar, Ascomycotina boliimiiniin Saccharomycotina alt boliimiinde yer
alir. Yuvarlak veya oval, 2-7 x 3-8,5 um boyutunda, tomurcuklanarak ¢ogalan maya
formunda (blastospor) mantarlardir. Deri ve gastrointestinal mukozanin normal
florasinda bulunurlar. Birkag istisna disinda hepsi 25°C ya da 37°C’de 2-3 giinde, pH
5,5 olan sabouraud dekstroz agarda 2-3 mm capinda, beyaz veya krem renginde,
diizgiin yiizeyli veya gobekli mat ya da parlak koloniler olustururlar. Tiirlere ait
morfolojik farkliliklar misir unlu agar gibi 6zel besiyeri yardimiyla ayirt edilebilir.
Cogunlukla anamorf (eseysiz) organizmalardir, bazilar1 askosporlarin olustugu
teleomorf (eseyli) evreye de sahiptir. Tiirlerin ¢ogu “yalanci hif” olusturur. Candida
albicans, Candida dubliniensis tirleri ve Candia tropicalis’in bazi1 kokenleri
“cimlenme borusu (germ tiip)” ve onu takiben “gergek hif” olusturma 6zelligine de
sahiptir [16]. Misir unlu agar gibi besince fakir bir ortam, maya hiicrelerinin iyi yedek
besin depolayan klamidosporlar olugturmasini saglar. Bunlar olusurken hifin veya

yalanc1 hifin bir yerinden sitoplazma siser ve duvari kalinlasir [19].

Maya Hif Psodohif

Sekil 2.1: Kandida tiirlerinin morfolojik gdriiniimleri [20]

Candida albicans tiirleri misir unlu agarda 3 giinliik inkiibasyon sonunda
blastospor, yalanct hif ve klamidospor olustururlar. Serumda 37°C’de 2 saat

inkiibasyon sonrasi hiicrelerden bogum olusturmaksizin uzayan ¢imlenme borular1 ve
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misir unlu agarda klamidospor yapimi, tiir i¢in tan1 koydurucudur [16]. Agiz
boslugundan baglayarak gastrointestinal sistem boyunca ve vajende normal florada
bulunmasina ragmen firsat¢i mantar enfeksiyonuna yol agan patojenlerden biridir [16].
Normal viicut sicakliginda (37°C) gelisebilir ve atesli donemlerdeki yiiksek
sicakliklara dayanabilir [21]. Bu tiiriin, A ve B olmak {iizere iki serotipi vardir. Klinik
olarak serotip A, serotip B’den daha fazladir ancak AIDS dahil immiinsupresif hastalar
arasinda serotip B insidansi daha yiiksektir [16, 22]. Candida albicans’in flukonazol
direnci oldukg¢a nadirdir [17, 23].

Candida dubliniensis; C. albicans ile filogenetik olarak benzer ve onun gibi
¢imlenme borusu vardir. C. albicans’dan farkli olarak 45°C’de iireyemez ya da ¢ok
zayif iirer ve beta glukozidaz aktivitesi yoktur. Klamidosporlar C. albicans’ta gergek
veya psodohiflerin ucunda tek tek olarak bulunurken, C. dubliniensis’de ¢ok daha bol
sayida ve kiime veya salkim seklinde bulunur [19]. Bu iki tiiriin ayriminda en giivenilir
yontem PCR’dir [16]. Bu tiir en sik HIV pozitif hastalarin ag1z lezyonlarinda saptanir.
Flukonazole kars1 hizla direng gelistirmesi nedeni ile 6nemlidir [16, 23, 24].

Candida tropicalis gergek hif olusturabilir, nadiren klamidospor yapar ve
siikrozu asimile eder [23]. C. albicans’dan sonra en sik karsilasilan viriilans1 oldukga
yiiksek firsat¢1 patojendir. Yenidogan yogun bakim iinitelerinde c¢alisan personelin
elleriyle kontaminasyon sonucu ortaya ¢ikan fungemi olgulari bildirilmistir [16, 24].

Candida glabrata, misir unlu agarda bir birinden ayrilmayan diizgiin sekilli
maya hiicre kiimeleri olusturur, hif ve psddohif goriilmemesi karakteristik 6zelligidir.
Ag1z boslugundan ve takma dig stomatitli olgulardan izole edilen kandida tiirtidiir.
Flukonazole direnci zamanla artmaktadir [16, 24].

Candida parapsilosis, misir unlu agar preparatinda genis hifa elementleri ve
uzun diizenli dallanan psddohiflerin verdigi cam ormani c¢ali goriintiisii ile ayirt
edilebilir. Dogada yaygin olarak bulunmakla birlikte subungual bolgelerde normal
insan florasinda yer alir. Kateter uglarinda biyofilm olusturmasi 6zelligi ile parenteral
beslenen hastalardan izolasyon sikligi yiiksektir. Ayrica yiiksek konsantrasyonda

glukoz igeren cozeltilerde ve protezlerde kontaminant olarak bulunabilmektedir.

20



Damar i¢i madde bagimlilarinda endokardit, mercek implantasyonu olanlarda ise
endoftalmit olgular1 bildirilmistir [16, 23, 24].

Candida lusitaniae morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer,
ramnozu asimile edip sellobiyozu fermente etme 6zelligi ile bu tiirlerden ayrilir.
Amfoterisin B’ye dogal direnglidir [16, 24].

Candida kefyr, eski ismi pseudotropicalis’tir. Eseyli formu Kluyveromyces
marxianus olarak tanimlanan bir mayay1 temsil eder. Bu maya genellikle kefir tanesi,
fermente siit iirlinleri, seker endiistrisi gibi ¢esitli yasam alanlarindan izole edilen,
gelismekte olan gida sinift mayadir [25]. Yalanct hifler ve uzun blastokonidyumlar
icerir. Blastokonidyumlar ¢ogu kez yalanci hiften ayrilip “irmakta yiizen kiitiik
dizileri” gibi goriiniim verir. Nadiren de olsa kulak, tirnak, {iriner sistem, akciger ve
gastrointestinal enfeksiyonlara yol acabilmektedir [16, 23, 24].

Candida krusei, yalanci hiflerle birlikte uzun “agaca benzer” dizilim gosteren
blastokonidyumlar olusturur. Siklohekzimide duyarlidir, dekstrozu fermente eder ve
galaktozu asimile etmez. Immunsiipresif hastalarda énemli bir etkendir. Flukonazole
dogal direnclidir [16, 23, 24]. Ozellikle flukonazol profilaksisi alan nétropenik
hastalarda en sik goriilen kandidemi etkenidir [26].

Candida guilliermondii, damar i¢i madde bagimlilarinda endokardit etkeni,
yenidogan yogun bakim iinitesinde heparin soliisyonlarinin sebep oldugu nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olarak saptanmistir [22]. Misir unlu agarda kdkene bagli yalanci hif
olusumu ¢ok fazla ya da ¢ok seyrek olabilir, blastosporlar kisa zincirler ya da kiimeler
halinde gozlenebilir. Kolonileri bekledik¢e pembelesme 6zelligi gosterir [16, 23].

Candida auris ¢oklu ilaca direncli, saglik bakimiyla iliskili bir mantar tiirtidiir.
Standart laboratuvar yontemleriyle tanimlamak zordur [27]. Genellikle konak
florasindan otoenfeksiyon kaynakli oldugu diisiiniilen diger kandida enfeksiyonlarinin
aksine, C. auris hastalar arasinda bulasabilir. Bu nedenle diger kandida tiirlerinin
aksine 0zel enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi 6nerilir. 42°C' ye kadar olan
sicakliklara yiiksek toleransi ve yiiksek tuz kosullarinda biiyiime yetenegi, C. auris'i

diger kandida tiirlerinden ayirmaya yardimci1 olabilir [28].
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2.2.1.2. Hiicre duvar1 ve antijenik yapi

Mantarlarin hiicre duvar sert ve dinamik bir yapida olup hiicreye sekil verir,
cevresel faktorlere karsi korur ve hiicrenin farkli yiizeylere tutunmasini (adezyon)
saglar [29]. Aym1 zamanda molekiillerin gecisinde mantar hiicresi ile dis ortam
arasinda bir ara yiiz bariyeridir [16, 30]. Duvar yapisindaki proteinlerinin bir kismi
adezin ve reseptér oldugundan dis cevre ile etkilesime izin verir, bazt maddeler
immiinolojik determinatlari tagir, bazilar1 ise antifungaller i¢in hedef olusturur [31].
Hiicre duvarinin %80-90°1 polisakkaritler, %5-15’1 protein ve %2-5’1 lipitlerden
olugmaktadir. Mannan, glukan ve kitin olmak iizere ii¢ ana polisakkaritten olusur [29].
Glukan, mantar hiicre duvarinin kuru agirliginin %50-60"11 olusturan en 6nemli
yapisal polisakkarididir. Glukanin ¢ogu polimeri 1,3 baglantili glikoz iinitelerinden
olusur ve bu yapinin diger bilesenlerinin kovalent olarak baglandigi 6nemli bir yapisal
bilesenidir. Kitin icerigi mantarin morfolojik evresine gore degisir ve hiicre duvari
kuru agirhigmmin %1-2'sini olusturur. C. albicans hif duvarindaki kitin igerigi
mayalarinkinden ti¢ kat daha fazladir [31]. Mannan, hiicre duvarinin antifungal ajanlar
ve konak savunma mekanizmalarina direncini etkileyen diisiik gecirgenlige sahip olup
giiclii bir immiinojendir [32]. Dis mannan tabakasi hiicre duvarinin i¢ katmanlarini
kaplamas1 nedeni ile beta glukanlari maskeler ve konak bagisiklik mekanizmasindan
kagista 6nemli rol oynar [33]. Beta glukan tabakasinin gizlenmesi, klasik ve alternatif
yolak iizerinden kompleman aktivasyonuna kars1 direng kazandirarak konak bagisiklik
sisteminin etkisizlesmesine yol agar [31]. C. albicans, mannanin yapisal farkliliklari
g6z Oniinde bulundurularak A ve B olmak iizere iki serotipe ayrilmaktadir. Mannan
disinda farkli antijenik yapilar da mevcuttur, bunlardan 6nemli olanlar enolaz, salgisal
proteazlar ve 1s1 sok proteinleridir. Insanlarin ¢ogunda hayat boyu temas nedeni ile

mantara karsi hiicresel bagisiklik bulunur [34].
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Sekil 2.2: Candida albicans hiicre duvari yapisi [31]

2.2.1.3. Viriilans faktorleri

Kandidalarin kandidiyaz patogenezinde rol oynayan viriilans faktorleri, konak
hiicre ylizeyine tutunma, maya-hif dimorfizmi, fenotipik degisim, aspartil proteinazlari
salgilanmasi, fosfolipaz aktivitesi, eseyli ¢ogalma, biyofilm ve ploidi olusturma
yetenegidir [16].

Adezyon: Konak ile iliskideki ilk basamaktir [16]. Kolonizasyon ve enfeksiyon
olusumunda esas kabul edilir. Ayrica tibbi cihazlarin yiizeylerine yapisarak biyofilm
olusturabilir. Biyofilm olusumu, bir¢ok kandida tiirii i¢in Onemli bir viriilans
faktorlidiir, ¢linkii matriks boyunca maddelerin penetrasyonunu sinirlar ve hiicreleri
konak bagisiklik savunmasindan korur, bdylece antifungal tedaviye dnemli bir direng
kazanmus olur [35, 36]. C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata gibi
biyofilm olusturan izolatlar, biyofilm olusturamayan izolatlara kiyasla daha yiiksek
morbidite ve mortalite oranlart ile iliskilendirilmistir [36]. Yapisma adezinler araciligi
ile olur. Maya hiicresinin konak hiicre yiizeyine tutunmasinda konaga bagh
immunolojik ve hormonal faktorlerin haricinde mantar hiicre yiizeyinin hidrofobitesi

ve yiizeyinde bulunan adezinler de 6nem arz etmektedir. Yiizey adezinleri; notrofiller
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tarafindan mayanin fagositozunu engelledigi 6ne siiriilen iC3b reseptorii, mayanin
plastik yiizeylere tutunmasinda goérev alan C3d reseptorii, vajinal kolonizasyonu
kolaylastiran Ostrojen reseptorii, 6zellikle ‘0’ kan grubu olan ve yiizeyinde fukoz
bulunduran epitele sahip kisilerde oral ve vajinal kandidiyaza egilimi artiran adeziv
mannoproteinler, endotelyal hiicrelere baglanmay1 saglayan Laminin reseptori, agiz
mukozas1 ve yanak epiteline tutunmay1 saglayan ALS (Agglutinin-like sequence),
HWP-1 ve INT-1 proteinleridir [16].

Dimorfizm: Maya-hif doniisiimiinii belirleyen 6nemli bir viriilans faktori
stirecidir. Hifal forma doniisiin ilk asamas1 germ tiip (¢imlenme borusu) olusumudur.
Bu siireci kolaylastiran faktorler; N-asetil glukozamin, serum, nétral pH, ortam 1s1s1
(37-39°C), karbondioksit, azot ve aminoasit aghigidir. Cevresel sinyalleri alan maya
hiicre membranindaki reseptorler, hiicre ¢cekirdegine sinyal iletisi saglar. Hiicre i¢inde
ikincil sinyal yolaklar1 vasitasi ile hifal uzama gergeklesir [16, 37]. Enfeksiyonun ilk
asamasinda maya formlar yiizey epitel hiicrelerinin i¢ine girerek dokulara yayilim
gosterir. Daha sonraki asamalarda fagositoz yapan immun sistem hiicrelerinin
etkisinden kagmak icin hifal forma ge¢is yapar. Hifal formun makrofajlar tarafindan
fagosite edilmeleri zordur, ek olarak fagositer hiicreleri mekanik olarak lizise
ugratarak kacar ve diger dokulara yayilir. Dokudaki ciddi hasar ve invazyona neden
olur, mayalar ise dokuda yayilim gosterirler [38, 39]. Hif formu maya formuna gore
daha invaziv ve viriilans1 daha yiiksektir [40].

Fenotipik degisim: Kandidanin bulundugu fizyolojik kosullardaki degisime
uyum saglama yetenegidir. Ozellikle C. albicans’ta siklikla spontan fenotipik degisim
saptanmustir. Bu degisim iki sekilde gergeklesmektedir: Kolonilerdeki White-Opaque
(w-0) (beyaz-opak) degisimi, koloni diizeyinde oldugu gibi, mikroskopik olarak da
hiicrelerin yuvarlak ya da uzamis yapilar seklinde farkli goriintiilerine neden olur.
Opak hiicreler beyaz hiicrelere gore daha fazla eseyli iireme egilimindedirler,
viriilanslar1 diisiik ve deride kolonize olma kapasiteleri yiiksektir. Ikinci olarak
“Smooth” (s) (diizgiin yiizeyli) tipinden, migelyal forma, halka ve yildiz tipi gibi farkl
formlara degisim olabilmektedir. Bu degisimin in vivo kosullarda, antifungal ajanlara

direng¢ gelisiminde etkili oldugu diistintilmektedir [16, 41].
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Salgisal aspartil proteinaz (SAP) enzimi: Bu enzim konak mukoza zarini,
yapt ve immiinolojik savunma proteinlerini hidrolize ederek, kandidalarin konak
dokulara invazyonunu ve kolonizasyonunu kolaylastirir [16, 36]. Salgisal aspartik
proteazlar 10 adet SAP geninden olusan bir gen ailesi tarafindan kodlanir ve C.
albicans‘in en 6nemli viriilans faktdrlerindendir [42].

Fosfolipazlar: Ozellikle membran fosfolipitlerini parcalayarak epitelyal
hiicrelere tutunmada rol alan 6nemli bir viriilans faktoriidiir [16].

Biyofilm: Canli veya cansiz bir ylizeye baglanmis halde bulunan
mikroorganizma topluluklar1 ve hiicre digi polimerlerden (fibrinojen, fibronektin,
laminin gibi) olusan jelimsi bir tabakadir. Biyofilmlerin olusum siirecinin ilk adimi
maya hiicrelerinin substrata adezyonudur. Elektron mikroskopi ¢alismalarina gore C.
albicans biyofilmi ilk tutunmayi ve germ tiip olusumunu takiben maya, hif ve yalanci
hiflerin yer aldig1, kalinlig1 25-450 um arasinda degisen hiicre dist polimerik materyal
yapimu seklinde goriilmektedir [16]. Mantarlarin biitiin formlar1 (maya, hif, psédohif)
biyofilm olusturabilir [40]. Biyofilm olusturmada baslica substratlar; santral vendz
kateterler, ventrikiiloperitoneal santlar, eklem protezleri, arteriyovenoz fistiil veya
greftler, iiriner kateterler, periton diyalizi kateterleri, pacemaker, yapay kalp
kapakeiklar1 gibi yabanci cisimler ve mukozal hiicre yiizeyleridir [43]. Kandidalar
biyofilm olusturarak ¢evreden korunur, hiicrelerin ylizeylerden kopmalarina engel
olur, konak immiin sistemine diren¢ gosterir ve antimikrobiyal ilaglarin etkisini
zorlagtirir. Bu nedenle klinik 6neme sahip bir virlilans faktorii oldugu kabul
edilmektedir [44]. Viriilansin derecesi ve biyofilm olusturmasi arasinda pozitif bir
iliski vardir [41].

Ploidi: Hiicresel ploidi, bir hiicredeki tam kromozom setlerinin sayisidir.
Bir¢ok Okaryotik tiirde iki (diploid) veya ikiden fazla (poliploid) kromozom seti
bulunur. Ploid degisiklikler, bir¢ok organizmanin gelisimi sirasinda meydana gelir ve
ayni organizmanin farkli dokularinda ve aym tiirlin bireyleri arasinda degisebilir.
Klinik olarak onemli birgok mantar, 6zellikle olumsuz veya yeni ortamlara uyum
saglama sirasinda ploidi degisimlerine ugrar [45]. C. albicans rekombinasyon sonucu
olusan kromozomal degisiklikler ve gen replasmani yoluyla biiyiik oranda genetik

cesitlilik gosterir. Bu, genomun plastisitesini yansitir. Ayni1 bireyde ayni koken
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viicudun farkli bolgelerinde olabilecegi gibi, farkli kokenler ayni veya farkli viicut
bolgelerinde bulunabilir; rekiirren enfeksiyonlarda bu kokenler birbirlerinin yerine
gecebilir. Bu durum nozokomiyal enfeksiyon salginlarina, tekrarlayan enfeksiyonlara

ve ilaglara direngli kokenlerin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir [46].

2.2.1.4. Epidemiyoloji

Kandida tiirlerinde insan enfeksiyonlar1 genellikle endojen kdokenlidir.
Gastrointestinal sistem, orofarenks, vajen ve deri basta olmak {izere, c¢esitli
bolgelerden izole edilebilir. Florada en sik bulunan izolat C. albicans’tir. [16].
Kandida tiirlerinin bazilari, insan viicudunda belirli bolgelerde yerlesme egilimi
gosterirler. Deride C. guillermondii, C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr ve C.
tropicalis; agizda C. tropicalis, C. krusei ve C. glabrata; dis kulak yolunda C.
parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata; bagirsakta C. tropicalis ve C. galabrata;
anogenital bolge, agiz cevresi ve tirnakta C. tropicalis daha sik saptandigi bildirilmistir
[47]. Hastanede yatan hastalardaki kolonizasyonun saglikli kisilere gore daha fazla
oldugu saptanmistir [16]. Ekzojen enfeksiyonlarin gelisimindeki en énemli kaynak
saglik personelinin el hijyenidir. Ek olarak kontamine damar i¢i uygulanan sivilar,
hastaya uygulanan alet, malzeme ve cihazlar rol oynayabilmektedir. C. parapsilosis
saglik calisanlarinin ellerinden en sik izole edilen tiirdiir. Son donemde iilkemizdeki
bazi yogun bakim iinitelerinde de C. parapsilosis’in kandidemi etkenleri iginde ilk
sirada yer aldig bildirilmistir [48, 49].

Kandidalarin bilinen 200°den fazla tiirii bulunmasina ragmen bunlarin %10‘u
insanlar i¢in patojendir. Son 20 yildan beri kandida enfeksiyonlar1 prevelansinda artig
oldugu belirtilmistir. Bu artista; patolojik ve iyatrojenik immiinsupresyon ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimindaki artis en 6nemli iki nedendir (26). Tarihsel
olarak klinik izolatlarin %70-80'ini C. albicans olustururken, son yillarda yapilan
calismalarda nadir goriilen albicans dis1 Candida (NAC) tiirlerinde artis tespit edilmistir.
Azol tiirevi ilaglarin profilaksi ve ampirik antifungal tedavide sik kullanilmasi duyarl
olan C. albicans tiirlerinde direng gelismesine neden olurken, intrinsik azollere daha
az duyarh (C. glabrata) veya direngli (C. krusei) suslarinin asir1 ¢ogalmasina yol

acmaktadir [16, 50, 51]. C. glabrata, ABD ve Kuzey ve Orta Avrupa'da kandideminin

26



ikinci sik nedeni olarak gosterilmistir. C. glabrata ve C. kruseinin etken oldugu
kandidemi orani, hematolojik maligniteli hastalarda ve azol profilaksisi almis kok
hiicre alicilarinda daha yiiksek saptanmistir. Kandidemiye neden olan son
zamanlardaki énemli etken ise Candida auris'tir. 11k olarak 2009 yilinda Japonya'daki
bir hastanin dis kulak yolundan izole edilmesiyle bildirilmistir [52]. Agirlikli olarak
hastane kaynakli olan C. auris'in yayginlig1 diinya capinda artmakta ve insidans

oranlar1 heniiz net bilinmemektedir [53].

2.2.1.5. Patogenez

Kandida enfeksiyonlarinin patogenezini belirleyen esas faktorler kolonizasyon,
fiziksel bariyerlerin bozulmasi ve mukoza boélgesindeki invazyonu kontrol eden
fagositik hiicreler ve bagisiklik yanitindaki kusurlardir [54]. Belirli viicut bolgelerinde
kandida miktarinda artis ve kolonizasyon, genellikle genis spektrumlu antibiyotik
kullaniminin dogal floray1 bozmasindan kaynaklanir. Kolonizasyon siklig1 hastanede
yatanlarda normal saglikli kisilere gore daha yiiksektir.

Invazyonunda en etkili bariyer saglam deri ve mukozalardir. Intravaskiiler
kateterler, kemoterapotik ajanlara ve radyoterapiye bagli mukozit gelismesi, yanik,
iilser, travma, cerrahi girisim gibi cilt biitiinliigiinii bozan durumlar cildi bu mantarlara
kars1 gecirgen hale getirir. Notropenik hastalarda oldugu gibi bagisiklik sisteminin
fagositer fonksiyonlarinin bozuldugu veya hiicresel immiin sistemin baskilandigi
durumlarda kandidalar derin dokulara ulasarak orada yerlesir ve ¢cogalirlar [26, 55].
Mikroorganizma bariyerleri asip kan dolasimina gectikten sonra, polimorfoniikleer
l16kositler psddohiflerde hasar olusturup blastosporlar1 fagosite ederek 6ldiiriir. Ayrica
monosit, eozinofil ve trombositlerin de kandida tiirlerini 6ldiirme kapasiteleri vardir.
Makrofaj ve diger retikiiloendotelyal hiicrelerin ve dogal oOldiiriicii hiicrelerin
kandidalara kars1 savunmada rollerinin oldugu da belirlenmistir [56, 57]. Hastalik ya
da ilag nedenli ciddi graniilositopeniye sahip hastalarda, kronik mukokiitanéz
kandidiyazis ve AIDS gibi hiicresel immiinite bozukluklarinda kandida enfeksiyonlari
sik goriilmektedir [58].

Konak savunmasinda humoral immiinitenin rolii net olarak tanimlanamamustir.

Serum IgG yaniti, dissemine tablolarda artis gosterme egilimindedir. Komplemanlar
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ise blastosporlarin opsonizasyonu i¢in gereklidir. Kompleman 3 (C3) ve makrofaj
tizerindeki C3 reseptdrii, mantarlarin fagositozunda rol oynar [59, 60].

Invazif kandida enfeksiyonlarinda mukozal yiizeylerle beraber birden fazla
organ tutulumu ve parankimal apseler goriilebilir. Yaygin kandidiyaziste
PMNL’lerden olusan mikroapseler ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu tipiktir.
Kroniklesen olgularda histiyositler, dev hiicreler ve epiteloid hiicrelerin yer aldigi

graniilomatdz reaksiyonlar da gozlenebilir [16, 54].

2.3. Kandida Enfeksiyonlari

Kandidalar, konagin immiin yanitina gére mukozal kolonizasyondan g¢oklu

organ tutulumuna kadar uzanan genis bir klinik yelpazeye sahiptir [16].

2.3.1. Yiizeyel kandida enfeksiyonlari

Genellikle kisinin kendi florasindan kaynaklidir, bazen kisiler arasi bulas ile de
kazanilabilir.

Oral Kandidiyaz: Bebeklerde, protez kullanan yashlarda, uzun siireli
antibiyotik ve steroid tedavisi alanlarda, kemoterapi veya bas-boyuna radyoterapi alan
hastalarda, HIV gibi hiicresel bagisiklik eksikligi olan durumlarda yaygin olarak
goriilen lokal bir enfeksiyondur. Agiz mukozasi, dil, sert damak, gingiva ve bazen
tonsillerde beyaz yamalardan olusan psddomembran gozlenir. Membran
kaldirildiginda kanama olur. Oral kandidiyazin en sik etkeni C. albicans’ tir [16].

Kandida Ozefajiti: Orofarengeal kandidiyazisle beraber veya tek basina ortaya
cikabilir. Genellikle AIDS’lilerde goriiliir. Hastalarda agrili yutma, yutma giicliigii,
retrosternal yanma gibi semptomlar olur. Endoskopik incelemede 6zefagusta yama
tarzinda beyaz plaklar goriilebilir [16].

Kandida Vulvovajiniti ve Balanit: Yasamlar1 boyunca kadinlarin %751 en az
bir kere kandida vulvovajiniti gegirirler. Olgularin %80’inde etken C. albicans’ tir.
Hastalarda siklikla vulva ve vajen bolgesinde kasinti, beyaz renkli vajinal akinti,

yanma, diziiri, disparoni gibi semptomlar vardir. Balanit (penil kandidiyaz) siklikla
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diyabet hastas1 erkeklerde goriiliir. Hastalarda glans peniste kaginti, eritem ve
vezikiilopiistiiler lezyonlar bulunur [16].

Primer Kutan6z Kandidiyazlar: Kandidaya bagli en yaygin cilt lezyonu
intertrigodur. Bu lezyon perine, aksilla, meme altlar1 gibi maserasyonun fazla oldugu
nemli ve sicak viicut bolgelerinde gelisir. Diyabetli sisman kadinlarda daha sik
goriiliir. Lezyon, vezikiilopiistiiler ve kasintilidir. Diaper ras ise infantlarda, bebek
bezinin temas ettigi perineal bolgede goriilen bir dermatittir. Ek olarak su ile temasi
fazla olan kisilerde, el ve ayak parmak aralarinda goriilen eritem ve catlaklarla
seyreden agrili lezyonlarda bu gruptadir [16].

Onikomikoz ve Paronisi: Su ile temasin fazla oldugu kisilerde veya tirnak
hasar1 olan kisilerde daha sik goriiliir. Tirnak plagi enfeksiyonuna onikomikoz denir.
Paronisi ise proksimalden baglar, tirnak yataginda sislik, agr1 ve eritemle
karakterizedir. Tirnak enfeksiyonlarinda en onemli etkenler C. albicans ve C.
parapsilosis’ tir [16].

Kronik Mukokutenéz Kandidiyaz: Konjenital endokrinopatiler veya hiicresel
bagisiklik sistemindeki bozukluklarla iligkili olarak meydana gelen, genellikle ilk ii¢
yasta goriilen enfeksiyonlardir. Oncelikle sagh deri, ayaklar ve yiizde olmak iizere

bazen tirnak ve parmak uglarinda da goriilebilir [16].

2.3.2. invazif kandida enfeksiyonlari

Yaygin (dissemine) veya sistemik kandidiyazis olarak da adlandirilir.

Kandidemi: Kandidanin etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonudur.
Kanitlanmisg bir organ tutulumu olmaksizin bir ya da daha fazla hemokiiltiirde kandida
tiremesi vardir [16].

Akut Dissemine Kandidiyaz: Hematojen yayilim yoluyla birbiriyle iliskisiz iki
veya daha fazla organ tutulumunun oldugu fulminant seyirli bir sendromdur.
Notropenik olan ve olmayan hastalarda goriilebilir. Akut dissemine kandidiyazli
hastalarda genellikle genis spektrumlu antibiyotik tedavisine yanitsiz direngli bir ates
vardir. En sik komplikasyonlar1 endoftalmi, endokardit, miyokardit, menenjit, beyin

apsesi, renal apse ve kutandz apselerdir [16].
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Kronik Dissemine Kandidiyaz: Hepatosplenik kandidiyazis olarak da
adlandirilir.  Genellikle 16semili hastalarin  nétropenik  donemlerinde baglar.
Antibiyotik tedavisine yanit vermeyen 1srarct bir ates vardir. Herhangi bir organ
tutulumuna ait bir belirti bulunmayabilir. Sonrasinda nétrofil sayis1 normale donse de
ates ve kilo kayb1 devam eder. Hastalarda hepatosplenomegali ve alkalen fosfataz
yiiksekligi olabilir, tomografide coklu lezyonlar goriilebilir. Cogu olguda kan
kiltiirleri negatiftir. Tan1 biyopsi ile dogrulanir [16].

Gastrointestinal Kandidiyaz: Mukozada {ilserlerin olusturdugu c¢ok nadir
goriilen bir klinik tablodur. Genellikle son donem kanser hastalarinda ve AIDS
hastalarinda gortiliir. Yenidoganlarda kandidaya bagl diyareler olabilmektedir [16].

Endokardit: Ozellikle protez kalp kapagi olanlarda ve intravenéz madde
bagimlilarinda goriilen hematojen yayilimla gelisen bir enfeksiyondur. Tanisal bulgu
olarak, biiylik vejetasyonlar ve biiylik damarlarin embolizasyonu sayilabilir [16].

Osteomyelit ve Artrit: Genellikle hematojen yayilim sonucu gelisir. Bazen
travma veya yapilan aspirasyon ve steroid enjeksiyonu sirasinda inokiilasyon ile de
olusabilmektedir. Biiyiik eklemler daha ¢ok tutulur [16].

Endoftalmi: Hematojen yolla yayilim veya okiiler travmayi takiben olusabilir.
Koryoretinit olarak baglar, vitréz humora yayilir ve endoftalmiye neden olur.
Muayenede sar1 beyaz renkli koryoretinal ve vitreoretinal lezyonlar goriilebilir.
Kandida kandan veya vitreus sivisindan izole edilebilir [16].

Menenjit: Ventrikiiloperitoneal santi bulunan kisilerde ve yenidoganda
hematojen yayilimla ya da travma ile dogrudan subdural bolgeye inokiilasyona bagl
ortaya cikar [16].

Renal ve Uriner Sistem Kandidiyazisi: Renal kandidiyaz, yaygimn
kandidiyazisli hastalarda hematojen yayilimi sonucu gelisir ve apse olusumu siktir.
Bazen hif kiimeleri pelvis ve tireterleri tikar, hidronefroz ve aniiriye neden olur. Alt
tiriner sistem enfeksiyonu ise {lretral kateterden, genital veya gastrointestinal
sistemden yayilim sonucu meydana gelir. Kandidiiri olgularinin ¢ogu asemptomatiktir

[16].
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Pulmoner Kandidiyaz: Cok nadir goriilen bir tablodur. Notropenik hastalarda
hematojen yayilim sonucu veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde agiz salgisinin
aspirasyonu sonucu ortaya cikar. Kandidanin solunum sekresyonlarinda tiremesi

genellikle kolonizasyonu gosterir ve tan1 koydurmaz. En giivenilir tan1 biyopsidir [16].

2.4. Kandidemi

Kandidemi, enfeksiyonun klinik belirti ve bulgulari olan bir hastada kan
kiiltiiriinde patojen olarak Candida tiirlinlin saptanmasidir. Sistemik kandida
enfeksiyonu olarak belirtilen invazif kandidiyazisin en sik klinik tablosudur. Tan1 ve
tedavisi zor, yliksek mortaliteye sahip bir enfeksiyondur. Kandidemi durumunda diger
organlara metastatik yayillim olabileceginden kan kiiltiirlinde kandida tiremesi
kontaminant olarak degerlendirilmemelidir [61].

Kandidemiler viicut bolgesine gore primer ve sekonder olarak ayrilmaktadirlar.
Primer kandidemi, gastrointestinal flora iiyesi olan kandidanin hasarli bagirsak
mukozasindan translokasyonla veya enfekte intravendz kateter kaynakli hematojen
yolla olmaktadir. Sekonder kandidemi, kandidanin steril bolgelere, karin bosluguna
veya enfekte periton kateteri gibi hematojen olmayan yolla bulasmasindan kaynaklanir
[62]. Tekrarlayan kandidemi ise ayni kiside pozitif kandida kan kiiltlirlinden 30 giin

sonra goriilen kandidemi olarak adlandirilmaktadir [63].

2.4.1. Epidemiyoloji

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ve Ulusal Saglik Giivenligi Ag1
tarafindan saglanan verilere gore kandida tiirleri, hastane kaynakli patojenler arasinda
besinci, kan dolasimi enfeksiyonu patojenleri arasinda ise dordiincii sirada yer
almaktadir [64]. Tim invazif kandidiyazis vakalarinin yarisindan fazlasinm
kandidemiler olusturmakta olup kandidemi ataklarinin en az %50'si yogun bakim
tinitesinde meydana gelmektedir [61]. Kandidemi ve invazif kandidiyaza atfedilen

mortalite ise %10-49 civarindadir [65].
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Izolasyon sikliklar1 degismekle birlikte son 20-30 yilda enfeksiyonlarin
%95'inde etken patojenler C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve
C. krusei olarak belirlenmistir. Bu tiirler arasinda C. albicans, en yaygin patojendir.
Albicans digindaki tiirlerin goriilme insidansi artmakta olup izolasyon oranlari
hastanin yasi, yattig1 klinik, yasadig1 cografi bolge ve altta yatan ek hastaliklar1 gibi
bircok faktére gore degismektedir. Ornegin, C. parapsilosis yenidoganlarda
kandidemi vakalarinin %30'una neden olurken, yetiskinlerde bu oran %10-15'tir. C.
glabrata yash ve neoplastik hastalarda daha sik goriilen bir etkendir. C. tropicalis
16semi hastalar1 ve ndtropenik hastalarda daha sik goriiliir. C. parapsilosis deriyi
kolonize ettiginden kateter iliskili enfeksiyonlarda sik goriilen bir patojendir ve
salginlara neden olabilir. C. krusei ise hematopoietik kok hiicre alicilart veya
flukonazol profilaksisi alan nétropenik 16semi hastalarinda daha yaygindir [64].

ABD’de 1990 yilindaki siirveyans programinda, kan dolasimi enfeksiyonlari
etkeni kandida tiirleri arasinda C. albicans en sik goriiliirken, C. glabrata’ nin ikinci
siraya yiikselen tiir oldugu goriilmiistiir [66]. Gliney Amerika gibi bazi iilkelerde kan
dolasimi enfeksiyonu etkeni C. parapsilosis ve C. krusei’ nin, C. glabrata’ dan daha
sik saptandig1 goriilmiis olup italya’da yapilan bir calismada ise C. parapsilosis %73
oraninda kateter iliskili kandidemilerde etken olarak saptanmistir [67]. Ulkemizde
yapilmis ¢calismalarda kandidemi olgularinda tiir dagilimi bakildigina C. parapsilosis,

C. albicans’ dan sonra ikinci siklikta goriilmektedir [68].

2.4.2. Risk faktorleri ve Risk skorlamalari

Kandidemi morbidite ve mortalitesi oldukea yiiksek bir firsat¢i enfeksiyondur.
Bu yiizden hizli antifungal tedaviyi saglamak icin risk altindaki hastalarin belirlenmesi
cok Onemlidir [69]. Kandidemi ig¢in saptanan risk faktorleri Tablo 2.1°de

tanimlanmistir [70].
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Tablo 2.1: Kandidemi risk faktorleri [70]

Yas Antimikrobiyal ajan (say1 ve siire)
Malignite Kortikosteroid kullanimi1
Kemoterapi Notropeni
Hiperglisemi Solid organ veya kok hiicre nakli
Bobrek yetmezligi Mide asidinin baskilanmasi
Malnitrisyon Hastaligin agirligi
Total parenteral beslenme Hastane/YBU yatis
Invaziv prosediirler Katater
Mekanik ventilasyon Gastrointestinal cerrahi
Agir akut pankreatit Genel anestezi gerektiren cerrahi

Glincel calismalarda C. albicans dis1 kandidemilerde iki 6nemli risk faktorii
oldugu belirtilmekte olup bunlar, azol maruziyeti ve santral venoz katater kullanimidir.
Albicans dis1 kandidemilerin genellikle malignitesi mevcut hastalarda, yogun bakim
tinitelerinde ve cerrahi birimlerde yatan hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmektedir
[71].

Kandida kolonizasyonu, kandidemi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Ciinkii fiziksel bariyerlerin bozuldugu yogun bakim hastalarinda
kolonizasyon, enfeksiyonun patogenezinde de 6nemli bir role sahiptir. Nitekim
patojen olarak saptanan kandida tiirlerinin rektum, akciger ve iiriner sistemde kolonize
olan kandida tiirleriyle ayni1 oldugu gdsterilmistir [72].

Retrospektif ¢alismalara gore kandidemi tani ve tedavisindeki gecikme ile 6lim
oranindaki artig arasinda iliski tespit edilmis olup, invazif kandidiyazi saptayabilme
acisindan yiiksek riskli hastalar1 erken saptamak i¢in ¢esitli risk hesaplama formiilleri
gelistirilmistir [73].

Kandida kolonizasyon indeksi (KKI): 1994 yilinda Pittet ve arkadaslar1 [73],
cerrahi hastalarinda kolonizasyondan enfeksiyona ilerleme riskini degerlendirmek
amactyla kandida kolonizasyon indeksi’ni (KKI) gelistirmislerdir. KKi, kandida

tireyen anatomik bdlge sayisinin kiiltiir alinan toplam anatomik bdlge sayisina
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boliinmesi ile belirlenir. Deger >0,2 ise fungal kolonizasyon, >0,5 ise yogun
kolonizasyon olarak kabul edilir. Kolonizasyon indeksinin 0,5 veya daha yiiksek
olmast durumunda ampirik tedavi baslanan hastalarda invazif kandidiyazis
insidansinda 6nemli derecede azalma saptanmustir. Pozitif prediktif degerinin diisiik
olmasi, laboratuvar is ylikiinii arttirmasi, cerrahi dis1 hastalarda sinirli bilginin olmast,
pahali ve yatak basi uygulamanin zor olmast gibi nedenler, bu yoOntemin
dezavantajlaridir. Bunun yani sira negatif prediktif degerinin yliksek olmasi, diisiik
risk tagiyan hasta gruplarinda kullanilmasinin yararl olacagini belirtmektedir [74].
Kandida skoru: Leon ve arkadaslari [75] klinik yonleri, kandida
kolonizasyonuyla birlestirerek 6ngoriicii model olan kandida skorunu gelistirmiglerdir.
Kolonizasyon indeksi ve risk faktorlerinin birlikte kullanimiyla olusan bu skorun esik
degeri 2,5 olarak belirtilmistir. Skor > 2,5 ise invazif kandidiyaz gelisimi i¢in yiiksek
riskli olarak tanimlanmigtir. Bu skorlama %81 duyarlilik ve %74 6zgiilliige sahiptir.
Erken tedavi baglanmasi ve gereksiz antifungal kullanimii onlemede yararhdir.

Kandida skorlamasi1 Tablo 2.2’de gosterilmistir [6, 75].

Tablo 2.2: Kandida skorlamasi [6]

Risk Faktorleri Skorlama Puam
Total parenteral beslenme 1
Cerrahi girisim 1
Coklu kandida kolonizasyonu 1
Agir sepsis 2

Ostrosky - Zeichner formiilii: Amerika ve Brezilya’da 9 yogun bakim
tinitesinde en az 4 gilin yatmakta olan 2890 hastada, ortalama invazif kandidiyaz
gelisimi %3 (88 vaka) bulunmustur. Major kriterler santral kateter ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, mindr kriterler ise intravenéz beslenme solusyonu, renal

replasman tedavisi, pankreas enfeksiyonu, cerrahi uygulama, kortikosteroid tedavisi
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ve immunsupresif tedavi varligi olarak belirlenmistir. Caligmanin negatif prediktif

degeri %97, pozitif prediktif degeri ise %1 olarak hesaplanmigtir [76].

2.4.3. Klinik

Kandidemi terimi, kanda Candida tiirlerinin varli§imm tanmimlar ve kan
kiiltiirtinde saptandigr durumda asla bir kontaminant olarak goriilmemelidir. Klinik
belirtileri minimal atesten siddetli sepsis sendromuna kadar degisebilmektedir. Ates,
hipotansiyon, iisiime-titreme, hiperventilasyon, suur degisiklikleri, sepsis bulgular1 ve
bazen de ¢coklu organ yetmezligi ile kendini gosterir. Kandidanin hematojen yayilimini
isaret eden fizik muayenedeki klinik ipuglar1 arasinda karakteristik goz lezyonlar
(koryoretinit), cilt lezyonlar1 ve c¢ok daha az yaygin olarak kas apseleri yer
alabilmektedir. Kandidemi hastalarinda g6z lezyonlarinin siklig1 degiskendir. Yapilan
caligmalarda kandidemi vakalarinin %20' sinden fazlasinda g6z lezyonlarinin eslik
ettigi bulunmustur [77]. Ancak notropenik hastalarda, nétrofiller koroid veya
retinadaki fungal odaklarin gevresinde goriilebilir lezyonlar olusturacak kadar yeterli
aktivite gésteremeyeceginden, notropenik hastalarda goz lezyonlar1 saptanamayabilir.
Notropeniden ¢iktiktan sonra hastalara tekrar g6z muayenesi yapilmahidir. Cilt
lezyonlar1 genellikle eritemli bir tabanda agrisiz pustiil kiimeleri olarak viicudun
herhangi bir bolgesinde aniden ortaya ¢ikma egilimindedir. Lezyonlar kolayca gdzden
kacabilen kiigiik piistiillerden nodiiler, birkag santimetre ¢apinda ve merkezde nekrotik
goriinenlere kadar degisir. Siddetli notropenik hastalarda lezyonlar piistiiler olmaktan
ziyade makiiler olabilir. Kas apseleri ise muayenede sicak, sis ve hassas
olabilmektedir. Bu tipik periferik tutulum bolgelerine ek olarak bdobrek, kalp,
karaciger, dalak, akciger, g6z ve beyinde metastatik enfeksiyon odaklarinin olusabilir
ve multiorgan yetmezligi bulgular goriilebilir. IDSA ve ESCMID rehberleri tim
kandidemi hastalarina tani1 esnasinda rutin g6z muayenesi onermekte olup erken tani
ve uygun tedavi ile gorme kayiplarinin oniline gecilebilecegini belirtmektedir.
Notropenik olmayan hastalarda, ©zellikle daha once enfektif endokardit veya
enjeksiyonla uyusturucu kullanimi gibi yatkinlik olusturan kosullar varsa ve siirekli
pozitif kan kiiltiirleri varsa, enfektif endokardit siiphesi olmalidir. Bu gibi durumlarda

ekokardiyografi yapilmalidir. Fakat bu faktdrlerin yoklugunda kandidemili hastalarda
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rutin ekokardiyografi yapilmasi sart degildir. Karaciger ve dalak apseleri
kandideminin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir ve abdominal semptomlar,
karaciger enzim yliksekligi veya inatg1 atesi olan kisilerde dikkate alinmalidir; bu gibi

durumlarda batin bilgisayarli tomografisi yapilmalidir [78].

2.4.4. Tan1

Kandidemi dahil olmak {izere invazif kandidiyazis, kandida enfeksiyonunun en
siddetli formlarin1 kapsar [79]. Ozellikle kritik hastalarda yiiksek morbidite ve
mortalite ile iligkilidir. Bu enfeksiyonun erken ve dogru tanisi; erken antifungal tedavi
baslanmasini saglamak, gereksiz antifungal kullanimi ve toksik etkilerini dnlemek
acisindan 6nemlidir [80]. Ayrica erken tani, prognoz takibi ile tedavi izlemi i¢in bilgi
vermekte olup mortalite ve morbiditenin azaltilmasi agisindan biiyiik bir yere sahiptir
[81].

Kandidemiye 06zgii klinik belirti veya semptom yoktur. Bu nedenle,
antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, aciklanamayan atesi olan, bilinen risk
faktorlerine sahip hastalarda siiphelenilmelidir. Hastalarin taniy1 zamaninda almasi
etkin sonu¢ almak icin kilit nokta olup, etkili antifungal tedavinin baslamasinda 1-2
giinliik bir gecikme, mortalitenin iki katina ¢ikmastyla iliskilendirilmistir [82]. Ancak,
kandidemi i¢in su anda mevcut olan hicbir tami testi %100 duyarlilik ve %100
Ozgiilliige sahip degildir ve testlerin sonug verme siireleri farklilik gostermektedir [83].

Kesin tan1 kandida tiirlerinin normalde steril olan viicut sivilari, bolgeleri veya
doku Orneklerinden izole edilmesi ile koyulur. Kandidemi tanisinda kullanilan altin
standart yontem ise kan kiiltiiriidiir. Bu yontem %21-71 arasinda degisen duyarliliga
sahiptir [84]. Kan kiiltiirtiniin 3 ile 5 giin arasinda sonuglanan uzun bekleme siiresine
ve diisiik duyarliliga sahip olmasi, kandidemi tanisinin koyulmasini geciktirmektedir.
Kandidemi hastalarinda yiliksek morbidite ve mortalitenin temel sebebi olarak hedefe
yonelik antifungal tedavinin baglanmasinda yasanan gecikme oldugu belirtilmektedir
[85].

Kandida enfeksiyonlarinin tanisinda direk mikroskobik inceleme, Kkiiltiir,

serolojik ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir [86].
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2.4.4.1. Mikroskopik inceleme

Kandida enfeksiyonlarmin tanisinda kullanilan hizli, basit ve ekonomik bir
yontemdir. Ayn1 zamanda kiiltlire uygun besiyeri se¢imi i¢in de yonlendiricidir. Kiiltiir
sonuglar1 giinlerce hatta haftalarca elde edilemezken, dokudaki mayalarin veya hif
yapilarinin mikroskobik olarak saptanmasi bir saatten az bir siirede yapilabilir. Ancak
direkt mikroskopide yalanci sonuclar ortaya cikabilir. Mikroskobinin duyarlilig
kiiltiirden daha azdir ve negatif bulunan sonuc¢lar mantar enfeksiyonunu dislatmaz
[87]. Klinik materyalin serum fizyolojik ile veya % 10’luk potasyum hidroksit (KOH)
ile hazirlanan boyasiz preparatlarinda tomurcuklanan maya hiicreleri, hif ya da
psodohif yapilarn goriilebilir. Ornekler metilen mavisi, Gram, giemsa boyalar1 gibi
boyalar kullanilarak 151k mikroskopunda incelenebilecegi gibi kalkoflor beyazi gibi
floresan boyalarla boyanarak floresan mikroskopunda da incelenip tan1 konulabilir.
Gram boyamada kandidalar Gram pozitif boyanmis 3-6 um boyutunda tomurcuklanan
maya hiicreleri olarak goriiliirler. Kalkoflor beyazi ile incelemede ise parlak yesil

floresan veren oval-yuvarlak maya hiicreleri olarak goriilebilirler [86].

2.4.4.2. Kiiltiir

Kandidemi tanisinda altin standart olan kiiltiir, en duyarl tan1 aracidir. Ayni
zamanda etkenin identifikasyonu i¢in de gereklidir. Klinik 6rnekten primer izolasyon
ve identifikasyon i¢in ¢esitli besiyerleri kullanilmaktadir. Bakterilerin izolasyonu igin
kullanilan kanli agar, ¢ikolatamsi1 agar, Eozin metilen mavisi (EMB) agar gibi
besiyerlerinin ¢ogunda iireyebilmektedir. Ancak bu besiyerlerinde mantarlara 6zgiil
yapilar, sporlanmalar zay1f ve liremesi yavags olabilmektedir. Bu yiizden mantarlar i¢in
0zel olarak hazirlanan ve kullanilan c¢esitli besiyerleri bulunmaktadir [86]. Kandida
tiirlerinin primer izolasyonunda en ¢ok kullanilan standart besiyeri Sabouraud dekstroz
agar (SDA)’dir. Besiyerlerinin i¢ine bakterilerin liremesini engellemek i¢in penisilin,
gentamisin, streptomisin ve kloramfenikol gibi antibakteriyel ajanlar eklenebilir.
Ayrica hizl ireyen kontaminan kiif mantarlarinin gelisimini engellemek amaciyla da
siklohekzimid ilave edilir. Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler uygun besiyerine ekilerek oda

sicakliginda (22-26°C) ve 37°C’de inkiibe edilir. Kandidalar rutin besiyerlerinde
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genellikle 1-3 giin igerisinde iirerler. Kolonileri gri-beyaz veya krem renkte, macun
kivaminda, diizgiin yiizeyli (S tipi) dir [23, 86].

Kandidemi siiphesi olan tiim hastalardan mutlaka en az 2 set kan kiiltiirii
alinmalidir. Kandidalarin hizli tespiti i¢in BACTEC sistem ve BacT/Alert gibi kan
kiiltiirii sistemleri kullanilabilmektedir [88]. Kandidemi teshisinde kullanilan kan
kiiltiirii sistemlerinin en 6nemli dezavantajlarindan biri iireme sinyali i¢in en az {i¢ giin
ve uygun besiyerine ekim yapildiktan sonra ise identifikasyon i¢in iki giin daha siire
gerektirmesidir. Genel durumu agir olan kritik hastalarda daha hizli ve daha hassas
teknikler gerekmektedir. Diger bir dezavantaji ise kan kiiltlirlerinin duyarliliginin
diisiik olmasidir. Yapilan bir ¢calismada, otopside yaygin kandidiyazis oldugu tespit
edilen hastalarin yalnizca yaklasik %50' sinde kan kiiltiirleri pozitif saptanmistir [89].
Yeni gelismelerle kiiltiirdeki duyarlilik en fazla %70’e kadar ¢ikabilmistir. Negatif
sonuglanan kan kiiltiirii dolagimda kandidanin olmadigin1 gosterebildigi gibi, alinan
miktardaki kan Orneginde canli kandida konsantrasyonunun yetersizligine,
mikroorganizmalarin dolasima aralikli salinimina veya kandidemi olmadan derin
yerlesimli kandidoz varligina da bagli olabilmektedir. Bu sebeple tanida ve etkin
tedaviye baglamada ge¢ kalinabilmektedir [1]. Dolayisiyla kan kiiltlirlerindeki
mayalarin daha hizli saptanmasi ve kiiltiir bazli olmayan yeni tekniklerin gelistirilmesi
glinlimiizde en 6nemli aragtirma konularindan biri olustur [89].

Kan kiiltiir sistemlerinde pozitif sinyal veren 6rneklerden boyali preperatlar
hazirlamir.  Yaygin olarak Gram boyama yoéntemi uygulanmaktadir. Ureyen
kolonilerden yapilan Gram boyamada maya hiicresi, hif veya psddohif yapilar
goriilmesi ile uygun besiyerlerine alt kiiltiir yapilmak {izere ileri tanimlama
asamalarma gegcilir. Besiyerlerinde iireyen mayalarin identifikasyonu i¢in germ tiip
testi, kromojenik agar besiyerine ekim, biyokimyasal testler, misir unlu agardaki
morfolojik 6zellikleri ve otomatize yontemler kullanilmaktadir [86].

Germ Tiip Testi :

C. albicans™1, hifal element olusumunu gosterme yoluyla non-albicans
tiirlerinden ayirmaya yarayan testtir. Besiyerinde tireyen kandida kolonilerinden bir
miktar alinarak serum igeren tiip i¢ine inokiile edilir ve 37°C’de iki saat olacak sekilde

inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra tiip icindeki serumdan bir damla alinarak lam-
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lamel aras1 mikroskopta germ tiip varlig1 agisindan incelenir. C. albicans izolatlarinin
% 90’1indan fazlasinda germ tiip (ger¢ek hif) olustugu goriiliir. Ancak C. albicans
disinda C. dubliniensis de germ tiip olusturmaktadir. Bu iki tiirin ayrimi i¢in farkh
testlere gereksinim vardir. C. tropicalis tiirii ise 6zellikle germ tiip testi iki saatten
sonra degerlendirilir ise yalanci pozitiflige neden olabilir. Bunun nedeni bu tiiriin
psodohifleri uzayarak germ tiip gibi bir goriiniim olusturabilmektedir. Farkli olarak C.
tropicalis’e ait psodohifin ana hiicre ile birlestigi bolgede tipik daralma goriintiisii
bulunmaktadir. Maya hiicrelerinden direkt olarak olusan ve kisa bir hif baglangici olan
germ tiipler, septumlarinda bogumlarinin olmamasi ile psddohiflerden ayrilirlar [23,
86]. C. albicans tanimlanmasini hizlandirmak i¢in maya goriilen pozitif kan kiiltiir

siselerinden direkt olarak germ tiip testi de yapilabilmektedir (Sekil 3) [90].
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Sekil 2.3: Kan kiiltiirii sisesinden yapilan direkt ¢cimlenme borusu goriintiisii [91]

Germ tiip testi pozitif Germ tiip testi negatif

Sekil 2.4: Germ tiip testi pozitif ve negatif olan 6rnekler [19]
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Misir Unlu-Tween 80 Agar:

Kandidalarin hifal 06zelliklerine gore tanimlanmasi ve ayirt edilebilmesi
amaciyla kullanilan bir besiyeridir. Piringli-Tween 80 agar 6zellikle C. albicans’ in
klamidospor yapis1 olusumunun gosterilmesi i¢in besiyerine eklenmektedir [17, 92].
Besiyerinde iireyen maya kolonileri misir unlu agar yiizeyine 1 cm araliklarla paralel
tic cizgi seklinde ekilir ve iizeri bir lamel ile kapatilir. Plaklar 30°C de 48-72 saat kadar
inkiibe edilir ve mikroskop altinda morfolojik 6zellikleri incelenir. Tomurcuklanan
maya hiicreleri, blastokonidyalar ve psddohif yapilarinin goriilmesi kandida cinsi
oldugunu gosterir. Tiir tanimlamasi igin ise spesifik morfolojik 6zellikler vardir.
Omegin  klamidospor yapismin ve psddohif {izerinde kiimeler seklinde
blastokonidyalarin goriilmesi C. albicans oldugunu diistindiiriir. Klamidosporlar C.
albicans' 1n en belirgin Ozelligidir ve baska bir kandida tiirli tarafindan nadiren
meydana getirilir. Eger germ tiip testi negatif ve misir unlu agarda klamidosporlar
goriilmediyse C. albicans diglanabilir [92, 93]. Genellikle C. albicans’ m
klamidosporlari, gercek veya psoddohiflerin ucunda tek tek olacak sekildedir. Buna
karsin klamidosporu olan bir diger tiir C. dubliniensis' inkiler ise ¢ok daha bol ciftler
halinde veya iiclii, hatta bazen psddohifin ucundaki ayni bir tasiyict hiicreye yapismis
halde bulunur [19]. C. glabrata, tomurcuklanan diizenli maya hiicre kiimeleri seklinde
goriliir fakat psddohif olusturmaz. C. parapsilosis, misir unlu agarda ekim ¢izgileri
boyunca cali seklinde goriilen satellit {ireme paterni yapar, ayrica dev hif goriintiisii de
saptanabilir. C. kefyr ise uzun, dikdortgen sekilde blastokonidyalarinin kiimeler yapip
“suda ylizen kiitiikler” seklinde goriilmesi ile ayirt edilebilmektedir [92-94].
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Sekil 2.5: C. albicans klamidospor [93]



Sekil 2.6: C. dubliniensis klamidospor [93]

Kromojenik Besiyerine Ekim:

Kandida tiirlerinin koloni renklerine gére hizli bir sekilde identifikasyonunu
saglamak i¢in kullanilan besiyeridir. Ozellikle karisik kiiltiirlerdeki farkli kandida
tiirlerinin ayrimi1 i¢in kromojenik agarlarin kullanilmasi taniya yardimei olmaktadir.
Maya tiirleri tarafindan tretilen, tiire 6zgii enzimlerle tepkimeye giren kromojenik
maddeler icerirler [94]. C. albicans genellikle sari-yesil veya mavi-yesil renk
degisikligi yapar. Ancak kromojenik agardaki tiire gore renk degisiklikleri ticari
besiyerlerinde firmaya gore farklilik gosterebilir, bu nedenle ticari besiyerinin

oOnerileri dikkate alinmali ve sonuglar ona gore yorumlanmalidir [94].

C. glabrata

C. krusei

Sekil 2.7: CHROMagar kandida besiyerindeki dort farkl tiir Candida kolonileri [95]
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Bir caligmada kandida tanimlanmasi i¢in maliyet ve zaman agisindan,
kromojenik diferansiyel kiiltiir ortam1 olan CHROMagar ile SDA karsilagtirilmistir.
Calismada AIDS ve nétropenik olan hastalarin 6rneklerinden izole edilen 21 maya
izolatinda, her besiyeri icin %95,2'lik bir genel duyarlilik gézlenmis olup,
CHROMagar iizerindeki birincil izolasyonun C. albicans i¢in %100 duyarli ve %100
0zgil oldugu bulunmustur. Bu nedenle arastirmacilar kromojenik agarin kandidalarin
Oon tanimlanmasinda ucuz ve hizli bir yontem oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
mikroskopide maya hiicreleri goriildiigiinde kromojenik agara dogrudan pasajlama
yapilmasinin da hizli tan1 i¢in faydali olabilecegini sdylemektedir [96].

Biyokimyasal Testler:

Tiplendirmede kullanilan biyokimyasal testlerden biri olan karbonhidrat
asimilasyon testinde, mayalarin oksijen varliginda karbonhidratlari tek karbon kaynagi
olarak kullanabilme 06zelligi degerlendirilir. Karbonhidrat fermentasyon testi ise
mayalarin  ortamdaki karbonhidrati anaerobik fermantasyon ile etanol ve
karbondioksite doniistiirmesi esasina dayanir, gaz aciga c¢ikmasi fermentasyonun
gostergesidir [86].

Ureaz testinde mayalarin iireyi hidroliz edebilme yetenegi arastirilir. Genellikle
tireaz negatif kandidalar iireaz pozitif diger mayalardan ayirt etmede kullanilan bir
testtir. Kandida tiirleri i¢erisinde hem {ireaz pozitif hem de negatif tiirler vardir. Ancak
klinik 6nemi olan tiirler genellikle iireaz negatiftir. C. krusei ise iireaz pozitiftir. Bu
testle iireaz enzimi olan organizmalar iireyi parcalayarak amonyak agiga cikarir ve
ortamdaki pH degisikligine bagl besiyerinde bulunan fenol kirmizis1 alkali ortamda
sar1 renkten koyu pembe renge donitistir [23].

Hizli trehaloz testi, C. glabrata’nin trehalozu asimile etme 6zelligine dayanan
bir testtir. Hizl1 trehaloz broth besiyerinde 42°C de 3 saatlik inkiibasyon sonras1 sar1

renk olusumu testin pozitif oldugunu gosterir [86].

2.4.4.3. Serolojik testler

Ozellikle yogun bakim hastalar1, hematolojik malignite tanil1 ve immiinsuprese
olan hastalarda sik goriilen kandideminin mortalite orani oldukca yiiksektir. Bu durum,

erken ve hizli tan1 koyarak tedaviye en kisa siirede baglamanin kritik 6nemini ortaya
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koymaktadir. Tanida etkenin kiiltlirde iiretilmesinin zaman almasi ve duyarliliginin
siirli olmasi nedeniyle kiiltiir bazli olmayan yeni tanisal biyobelirtegler giindeme
gelmistir [97]. Kandideminin serolojik yontemlerle tanisin1 koymak ig¢in ¢esitli
laboratuvar testleri gelistirilmistir. Bu testler kandidaya 6zgii antikorlar, antijenler
veya metabolitlerin tespitine dayanmaktadir [98]. Calisilan testler mannan, D-
arabinitol, enolaz ve 1,3-beta D-glukan’dir. Kiiltiir yontemlerine kiyasla daha erken
donemde enfeksiyonu saptayabilirler ve tedaviye yanitin gdstergesi olarak da
kullanilabilirler. Hastalarin yaklasik %70’inde Mn ve anti-Mn testleri, kan kiiltiirii
pozitiflesmesinden 6-7 giin dnce pozitif saptanmaktadir [99]. Kandidemi tanisinda
ESCMID kurallaria goére kan kiiltiirii temel aragtirma yontemi olarak, 1,3-beta D-
glukan, mannan antijen ve anti-mannan antikor testleri ise kanit diizeyi 2 olarak
Onerilmektedir [100].

Birkag¢ calismada, ndtropenik ve ndtropenik olmayan hastalarda invazif
kandidiyaz tanis1 i¢in dolagimdaki kandida antijenleri, metabolitleri ve antikorlarinin
yani sira kandida DNA'sinin kullanimi bildirilmistir [101-105]. Ancak, su anda
gecerliligi kanitlanmis bir yontem bulunmamaktadir. Enzyme linked immunosorbent
assay testleri (ELISA), kandida hiicre duvari ana bileseni olan mannan (Mn) ve anti-
mannan antikorlarinin (anti-Mn) tespiti i¢in gelistirilmistir [106, 107].

Mannan Antijeni ve Anti-mannan Antikorlari

Kandida tiirlerinin hiicre duvarinin en dis katmani; epitel hiicrelerine yapismada,
dogustan gelen bagisiklik reseptorleri tarafindan taninmada ve patojenite gelisiminde
onemli bir role sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle hiicre duvari ilgi odag: haline
gelmistir [108]. Kandida cinsinin kapsamli antijenik analizleri ilk olarak Tsuchiya ve
arkadaslar1 ve Fukazawa ve arkadaglan tarafindan C. albicans, C. tropicalis iizerinde
gergeklestirilmistir [108, 109]. Daha sonra Summers ve arkadaslar1 kandida cinsinin
ana antijeninin kimyasal varligimin bir hiicre duvar1 polisakkariti olan mannan
oldugunu gostermistir [110].

Kandida tiirlerinin hiicre duvarmmin dis tabakasi O-glikozillenmis ve N-
glikozillenmis oligosakkaritleri igeren mannoproteinlerden olusmaktadir. Bu
mannoproteinlerin  konakgi-fungal etkilesimlerinde ve viriilansta 6nemli oldugu

gosterilmigtir. Mannan, humoral antikor yanitina hakim olan gii¢lii bir antijenik
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ozellige sahiptir ve dogustan gelen bagisiklik sistemi tarafindan taninir [108]. Mannan
antijeninin viicutta dolasimdan klirensi hizlidir, yarilanma Omrii iki saattir.
Saptanabilmesi i¢in tek serum ornegi ile yetersiz kalabilir, sik 6rnekleme gerekir [111].
Ozellikle saglikli bireylerde kandida tiirlerine kars1 gelisen antikorlar mannani kandan
hizla uzaklagtirmaktadir. Bu nedenle immiinkompetan kisilerde tan1 degeri sinirhdir.
Ancak immiinkompromize kisilerde yeterli antikor yaniti olmadigindan mannan
antijeninin aranmasi tanida katki saglayabilir [62].

Immunsuprese kisilerde antikor olusmamasi, pozitif antikor varliginin
kolonizasyon ve enfeksiyonu ayiramamasi, ndtralizan antikorlarin bulunabilmesi,
antijen ile antikorlarin uzaklastirilabilmesi, mannan antikorunun dalak ve karaciger
tarafindan hizla kandan uzaklastirilmasi nedeniyle antikor aranma testlerinin
duyarhilig1 diistiktiir [111]. Antikorlar arasinda genel olarak serum IgG yanitlarini
6l¢en analizler, IgM 6l¢en analizlerden daha iyi performans gostermis ve daha hassas
bulunmustur [112].

Kandidemi klinigi bulgularinin varliginda, ardisik alinan serumlarda antikor
titresinin artis gostermesi enfeksiyon lehine degerlendirilebilir. Ayrica antijen testleri
ile kombine degerlendirildiklerinde taniya daha yardimer olduklari saptanmistir. Bir
meta analizde invazif kandidiyazis i¢in mannan ve anti-mannan IgG antikorunun
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirastyla %58 ve %93, %59 ve %86 olarak bulunmustur. En
1yi sonuglar ise mannan antijeni ve anti-mannan antikorun kombine kullanima ile elde
edilmistir. Mannan ve anti-mannan kombine kullaniminda duyarlilik ve 6zgiilliik
sirastyla %83 ve %86 olarak bulunmustur. En anlamli sonuclarin C. albicans, C.
glabrata ve C. tropicalis enfeksiyonlarinda alindig1 goriilmiistiir. Bu testlerin negatif
prediktif degeri (NPV) yiiksek, pozitif prediktif degerleri (PPV) ise diisiiktiir [3].
Yapilan ¢alismalara bakildiginda birden fazla biyobelirtecin birlikte kullanima,
tedavinin hizli baslamasina yonelik hassasiyeti artirirken, ayni zamanda ampirik
tedavinin kesilmesine yonelik negatif prediktif degeride artirmaktadir [113]. Testler
Avrupa’da kullanilmakta olup, heniiz ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan

onaylanmamustir [62].
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1,3-beta D-glukan

Mantarlarin hiicre duvarinin iskeletinin yapisina katilan 1,3-glukozidik bag ile
birlestirilmis glukoz polimerlerinden olusan hiicre duvari bilesendir [114]. Ancak
panfungal bir belirte¢ olup Cryptococcus ve Mucorales hari¢ diger mantarlarda da
bulunur. Tiire 6zgii ayrim yapmamasina ragmen klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
yaklasik dort giin 6nce pozitiflesmekte, boylece erken tanida avantaj saglamaktadir
[115]. C. parapsilosis enfeksiyonlar1 i¢in duyarhilik azalabilmektedir [116]. Invaziv
fungal enfeksiyonlarin ve kandideminin tanisi icin FDA tarafindan onaylanmistir
[117].

Seliiloz membran ile hemodiyaliz yapilan hastalarda, plazma komponentlerinin
parenteral infiizyonunda, cerrahi siinger ve gazli bezlerle temas, kandida
kolonizasyonu varliginda, bakteriyel enfeksiyonlarda, Pneumocystis jirovecii
enfeksiyonlarinda, sefepim, piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulonat ve
meropenem kullaniminda yalanci pozitiflik saptanabilecegi belirtilmektedir [118].
Ayrica bilirubin veya trigliserit iceren hiperpigmente serumlarin kullanimi, hastanin
antifungal tedavi altinda olmas1 ve azitromisin kullanimi yalanci negatiflik gosterebilir
[114]. Tek pozitif sonucun mutlaka bagka bir 6rnek ile dogrulanmasi gerekmektedir.
Kuvvetli negatif 6ngorii degeri sayesinde ise bircok mantar etkeninin neden oldugu
invazif mantar hastaligin1 dislamada yararlidir [119]. Yapilan calismalarda 1,3-beta D-
glukan i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 75-80 ve % 80 olarak bulunmustur [120].
Hematolojik malignitesi olan hastalarda yapilan bir bagka ¢aligmada, invazif fungal
enfeksiyon tanismin klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 10 giin 6nce konulabildigi
saptanmistir. Ayrica testin negatif prediktif degerinin de %100 oldugu belirtilmistir
[115].

C. albicans Germ Tiip Antikor Testi (CAGTA)

Doku invazyonu ve biyofilm olusumu sirasinda ifade edilen bir hif proteinine
(Hwp1) kars1 olusan spesifik IgG antikorlarini saptayan immunfloresans temelli bir
testtir. Titre takibi ile antifungal tedaviye yaniti izlemede Onerilen bu test,
kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi yapilabilmesine de imkan saglayabilir [117].
Testler genellikle IgG’ nin tespitine yonelik olsa da IgM, IgA ve IgE tespitine yonelik

testler de vardir. Bunlardan 6zellikle IgA nin invaziv kandidiyazis tanisinda yararli bir
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belirte¢ oldugu bildirilmistir [121]. CAGTA, mannan antijeni ve 1,3-beta D-glukan ile
birlikte degerlendirildiginde negatif prediktif degeri yiikselmektedir. Yapiminin
zaman alic1 ve zahmetli olmas1 dezavantaji olup gelistirilmeye devam edilmektedir
[122]. Farkli raporlarda, CAGTA' nin invazif kandidiyaz i¢in duyarlilif1 ve 6zgiilliigi
strastyla %42-96 ve %54-100 arasinda degismistir [122-125]. Yapilan bir ¢alismada
ise CAGTA duyarlilig1 derin yerlesmis kandidiyazla komplike olan kandidemi igin
%069 iken, derin yerlesmis kandidiyaz yoklugunda kandidemi icin yalnizca %5 olarak
bulunmustur [123]. Ek olarak CAGTA' nin duyarlihiginin, C. tropicalis' in neden
oldugu enfeksiyonlarda diger kandida tiirlerine gore daha diisiik oldugu belirtilmistir
[117].

D-arabinitol ve Enolaz

D-arabinitol bazi kandida tiirlerinin metabolik {iriinii olup invazif kandidozlu
hastalarin idrarinda miktarinin arttig1 tespit edilmistir. Test sik sik tekrarlanirsa,
duyarliligt ve ozgilligl yikselir [126]. Bobrek yetmezligi durumunda diizeyi
artacagindan serum D-arabinitol/kreatinin oran1 kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bu
nedenle tan1 yerine, hastalik izleminde kullanilmasi 6nerilmektedir. C. glabrata ve C.
krusei bu metaboliti liretmediklerinden bu etkenlerin sebep oldugu enfeksiyonlarda D-
arabinitol tespit edilemez [80, 127].

Kandidalarin sitoplazmik bir antijeni olan enolaz ise tanida {imit verici bir
antijen olup ardisik alinan kanlarda aranmasmin duyarliligi arttiracagr kabul
edilmektedir. Ayrica enolazin yiizeyel kandidiyazlarda serumda saptanmamas1 bir

avantaj saglamaktadir [128].

2.4.4.4. Molekiiler testler

Kandidemi tanisinda kan kiiltiirlerinin ge¢ sonug vermesi, serolojik testlerin tek
basina kullanildiklarinda duyarliliklarinin diisiik olmasi nedeniyle daha hizli sonug
veren, duyarlilik ve 6zgiilliigii daha yiiksek olan testlere ihtiya¢ duyulmustur. Bu tani
testlerinden birisi polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testidir. Fakat PCR
standardizasyonunun olmamasi nedeniyle tanida kullanilabilecek ek yontemler de
gelistirilmistir. Bu yontemlerden bazilari; MALDI-TOF-MS, Yeast Traffic Light
PNA-FISH (Protein nucleic asid fluorescence in situ hybridization) ve T2 Candida
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Panel yontemleridir [129, 130].

PCR (Polymerase Chain Reaction)

Molekiiler amplifikasyon teknikleri, klinik bir Ornekte bulunan kiigiik
miktardaki mantar DNA'sin1 dogrudan tespit edip analizleyerek hizli bir sekilde tespit
ve tanimlamaya olanak tanir. Ayrica bu molekiiller yontemler tant ig¢in
kullanilabilmesinin yani sira tlir tanimlamasi, antifungal direng, epidemiyolojik
amaclarla da kullanilabilir. Cesitli genetik dizileri (18S rDNA, 28S rDNA, 5,8S rDNA,
dahili transkripsiyonlu ara bolgeler ve mitokondriyal DNA) hedef alan ¢oklu PCR
testleri kan, serum, plazma, bronkoalveolar lavaj (BAL), steril sivilar ve dokular gibi
farkl1 6rneklerde mantarlarin tespiti ig¢in gelistirilmistir. Kullanilan primerlere bagh
olarak, mantar patojenleri panfungal veya daha spesifik bir sekilde tespit edilebilir.
Cesitli tekniklerin duyarhiligl ve 6zgiilliigli degiskendir ancak klasik kiiltlir tabanl
yontemlerle karsilastirildiginda molekiiler yontemlerin duyarliligt daha yiiksek
saptanmistir [130]. PCR yonteminin duyarlilik ve 6zgiilliikleri %85 istiinde oldugu
caligmalarda bildirilmistir; fakat standardizasyonu yapilmadigindan klinik kullanimi
kisitlidir. Ayrica bu testler maliyet olarak da dezavantajlidir. 54 calismayi iceren, 4694
hastanin dahil edildigi meta-analizde, 963 kanitlanmig/olasi ve muhtemel invazif
kandidiyazis tanisinda PCR’1in performansi degerlendirilmistir. Olgularda duyarlilik
%95, ozgiilliik %92 olarak bulunmustur [131]. Kandideminin tespiti i¢in yapilan bagka
bir calismada ise duyarlilig1 kan kiiltliriine benzer olarak saptanmis [ 132]. Erken tanida
PCR ile kan kiiltiiriinii karsilastiran 109 kandidemi hastasi ile yapilan bir ¢alismada,
PCR ile kandidemi tespitinin kan kiiltiirii pozitifliginden 4 giin dnce saptandigi
bulunmustur. Ek olarak, tam kan 6rnegine kiyasla serum ve plazma ile uygulandiginda
daha iyi bir performans gosterdigi ve duyarliligin daha yiiksek oldugu gozlenmistir
[133]. Kandida i¢in FDA onayli PCR testleri yoktur, ancak diger mantarlar1 ve/veya
bakterileri tespit edebilen multipleks formatlar dahil olmak iizere birden fazla ticari ve
kurum ig¢i testler mevcuttur. Ticari multipleks PCR testleri genellikle bes en yaygin
patojenik kandida tiiriinii ( C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve
C. krusei ) hedef almaktadir. Cok merkezli ¢calismalarda invazif kandidiyazis tanisi
icin hi¢ bir PCR testi dogrulanmamistir ve herhangi bir ticari testin iistiin olduguna

dair kesin bir kanit yoktur [62].
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Candida T2 Manyetik Rezonans Testi (T2Candida)

T2Candida paneli ve T2Dx cihazi C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
glabrata ve C. krusei ile iliskili kan dolagimi enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilmak
tizere 2014 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. T2Candida testi, bir kan 6rneginden
3 ile 5 saat i¢inde 1-3 koloni olusturan birim/mL kadar az kandiday1 tespit edebilir.
Kan kiiltlirlerinden ¢ok daha hizlidir. Test, maya hiicrelerini parcalayarak DNA agiga
cikarir; hedef DNA'y1 kopyalar ve MR teknolojisiyle ¢cogaltilmis DNA'y1 tespit eder
[134]. FDA' nin T2Candida izni, ¢ok merkezli DIRECT calismasindan elde edilen
verilere dayanmaktadir. 1801 hastayr kapsayan bu calismada, T2Candida'nin
duyarliligt %91 ve NPD %100 saptanmistir [135]. DIRECT2 c¢aligmasinda ise
notropenik ve onceden antifungal kullanan hastalarda kan kiiltiirline gore takipte
pozitiflik saptama oran1 daha fazla oldugu bulunmustur. T2Candida, kan kiiltiirlerine
kiyasla kandida saptama ve tiir tanimlama stirelerini kisaltip, etkin antifungal tedavinin
erkenden baslanmasina olanak saglayarak, gereksiz antifungal kullanimini ortadan

kaldirabilir [136].

Tablo 2.3: Farkli popiilasyonlarda kandidemi prevalansi ve kiiltiir dis1 testlerin

beklenen PPV'leri ve NPV ’leri [62]

Prevalans Mannan/Anti-mannan ve BDG PCR T2 Candida

(%) sk Hasks PPV NPV PPV | NPV PPV NPV
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Kan kiiltiirii ahnan herhangi bir
0.4 hastanede yatan hasta 1 99,9 3 >99.9 15 =999

1 Yogun bakima kabul edilen hasta 4 99,7 8 99,9 31 99,9

Febril nétropeni ve ampirik
2 antifungal tedavi 6ncesi kandidoz 78 99,7 16 998 47 99.8
riski olan hasta

Sepsis, sok veya yogun bakimda 3-7
3 giinden fazla kalan hasta 10 99,2 22 99.6 67 99,7

Klinik tahmin modellerine gire
10 yiiksek kandidoz riski tagiyan hasta 51 97 50 98,8 82 99,2

MALDI-TOF MS (Matriks assisted lazer desorption ionization time of
flight massspectrometry)
Bakteri ve mantarlarin tanimlanmasinda kullanilan matris destekli lazer

desorpsiyon / iyonizasyon ugus siiresi (MALDI-TOF) kiitle spektrometrisi (MS)
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teknigi, klinik izolatlarin protein profillerini tespit ederek patojenleri tiir seviyesinde
tanimlamaktadir [137]. Ornek metal bir plak iizerine damlatilir, iizerine bir matriks
soliisyonu koyularak havada kurutulur. MS aygiti i¢ine yerlestirilip lazer 1sinlart ile
vuruslar yapildiktan sonra, matriks 15181 emerek hedef molekiil (DNA veya proteinler)
haline dontstiiriir. Tek yiikii olan yalnizca tek bir iyonize tiir edildikten sonra elektrik
veya manyetik alandan gecirilerek protein profillerini ¢ikarir. Birgok maya tiiriinden
elde edilen genis bir protein veri tabamiyla karsilastirarak sonug¢ verir. Kisacasi
MALDI-TOF MS, calisilan 6rnekteki mikroorganizmanin olusan protein parmak
izlerini referans kiitiiphanesiyle karsilastirarak caligmaktadir [129, 138]. Klinik
laboratuvarlar tarafindan mikroorganizmalarin rutin tanimlanmasi i¢in benimsenmis
bir yontem olup giiniimiizde kullanilmaktadir [139]. Kiiltiir besiyerlerinden ve direkt
pozitif kan kiiltiir siselerinden yapilabilir ve 30 dakika-2 saat arasinda sonug
verebilmektedir. Yapilan ¢aligmalara gore mayalarin tanimlanmasinda MALDI-TOF
MS’in basar1 oranin1 %85-100 arasinda degismektedir [129]. Ayrica bu yontem ile
mantar tiirleri ve antifungal duyarliliklar da belirlenebilmektedir. Tanimlamasi
geleneksel biyokimyasal yontemlerle oldukga zor olan C. auris i¢in en uygun ve kesin
tan1 yontemidir [140, 141].

PNA-FISH (Protein Nucleic Asid Fluorescence In Situ Hybridization)

FDA tarafindan onaylanan yeni nesil floresan isaretli {ic problu bir
hibridizasyon sistemidir. Klinik 6rneklerdeki mayalarin genomlar1 lizerindeki rRNA
genini hedef alan ve bu hedef bdlgelerin tanimlanmasi i¢in floresan mikroskobu
altinda floresan problar1 kullanilarak yapilan tekniktir. Yaklasik 90 dakika igerisinde
kandida tiirleri ayirt edilebilmektedir. 5 adet kandida tiirtiniin (C. albicans, C.
parapsilosis, C. glabrata, C. krusei ve C. tropicalis) hizl1 bir sekilde tanimlanmasini
saglar. Yapilan calismada duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiyla % 99 ve % 98 olarak

bildirilmigtir [ 142].

2.4.5. Tedavi

Antifungal tedavinin erken donemde baslanmasi prognoz agisindan onemlidir.
Septik sok hastalarinda antifungal tedavinin her bir saat gecikmesinin mortalitede %12

artisa sebep oldugu gosterilmistir [143].
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Kandidemisi olan tiim hastalar mutlaka etkin antifungal ilag ile tedavi
edilmelidir. Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (ESCMID)
ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) kilavuzlari; kandideminin
sonlanmasini izleyen 14 giin boyunca tedavinin devamini énermektedir. Bu nedenle
tiremesiz kiiltiir goriilene kadar her giin en az bir kan kiiltlirii alinmalidir. Santral
kateteri olan hastalarda kateter miimkiinse ¢ikarilmadir, kateterin ¢ikarilmasinin
miimkiin olmadigr durumlarda ise biyofilm etkinligi de olan amfoterisin B veya
ekinokandinlerin tercih edilmesi vurgulanmistir [144]. Metastatik kandida lezyonu
olmayan hastalarda tedavi kan kiiltlirlinde lireme olmadigi goriildiikten sonra 14
giindiir. Kandidemili tiim hastalarda baslangi¢ tedavisinin yedinci giiniinde ayrintili
fundoskopik muayene ile géz tutulumu olup olmadigr incelenmelidir, géz tutulumu
olan hastalarda tedavi siiresi en az 4-6 haftadir. Endokardit saptanan hastalarda tedavi
kapak degisimi yapildiktan sonra en az 6 haftadir [61].

Tedavi yaklasimi; profilaktik, ampirik, preemptif, ve hedefe yonelik tedavi
olmak tizere dort gruba ayrilmaktadir.

1- Profilaktik Tedavi: Heniiz semptomu olmayan fakat fungal enfeksiyon agisindan
riskli olan hastalarda, kandidemi gelismemesi i¢in uygulanan tedavidir. Profilaktik
tedavide en sik Onerilen ajan flukonazoldiir. Baz1 ¢calismalarda non-albicans kandida
tiirlerinin  sikhigmin artis1 sebebiyle ekinokandinlerin de profilaktik tedavide
kullanilabilecegi belirtilmistir [145, 146]. ESCMID o6nerilerine gore profilaksi
Onerilen hastalar yakin zamanda abdominal cerrahi gecirmis, tekrarlayan
gastrointestinal perforasyonlar veya anastomoz kacagi olanlardir [144].

2- Ampirik Tedavi: Fungal enfeksiyon agisindan riskli olan ve nedeni agiklanamayan
atesi olan hastalarda veya steril olmayan alanlarda kandida tiremesi oldugunda, olas1
invazif kandidiyazis durumlarinda énerilen tedavi seklidir. Ozellikle ag¢iklanamayan
septik sok durumlarinda ampirik tedavi baglanmasi Onerilmektedir. Bu tedavide ilk
tercih edilecek ilag grubu ekinokandinlerdir. Herhangi bir zaman 6nce triazol tedavisi
uygulanmamis, durumu kritik olmayan flukonazol direnci beklenmeyen hastalarda
flukonazol de baglanabilir. Bu iki ajaninda kontrendike oldugu durumlarda amfoterisin
B kullamlabilir [147]. YBU hastalarinda verilen ampirik tedavinin mortalite {izerinde

etkili oldugu gosterilmemistir. Bu durum, erken donemde enfeksiyonun varligini
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destekleyen testlerin gelistirilerek, bunlara dayali bir tedavi segenegini giindeme
getirmistir [148].

3- Preempitif Tedavi: Fungal enfeksiyonun dislanamadigi klinik ve laboratuvar
bulgular varligi, 1,3-beta D glukan pozitifligi ve yliksek kolonizasyon indeksi gibi
invazif kandidiyazis olasiliginin yiiksek oldugu durumlarda baglanan tedavi
yontemidir [146].

4- Hedefe Yonelik Tedavi: Kandida iiremesinin gosterildigi, kanitli enfeksiyonun
varliginda uygulanan tedavi seklidir [149].

Tedavide antifungal se¢imi yaparken; etkenin duyarliligi, epidemiyolojik
sonuclar, enfeksiyon bolgesi, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu,
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikler, ilag etkilesimi ve maliyet gibi faktorler
gozden gegirilmelidir. Ornegin, azollerin kandida tiirii mantarlara kars1 fungistatik
etkileri var iken, ekinokandinler ve amfoterisin B’nin fungisid etkileri mevcuttur. Ek
olarak antifungal ajan se¢iminde bazi kandida tiirlerinin belirli antifungallere karsi
dogal direncli veya diisiik duyarl olabilecegi bilinmelidir. Ornegin C. krusei’ nin
flukonazole karsi dogal dirence sahiptir; C. glabrata’ da tedavi dozu ile iliskili
flukonazole diren¢ varken, C. lusitaniae tiirinde amfoterisin B’ye karsi direng
olabilecegi mutlaka bilinmelidir [144].

Kandidemi tedavisi planlanirken hastalarin ndétropeni  varligt  mutlaka
degerlendirilmelidir. IDSA tarafindan 2009 yilinda yayinlanan rehberde kandidemili
hastalarin tedavisi nétropenik ve notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisi
olarak ele alinmistir. Buna gore; ndtropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde
ilk secenek flukonazol, ekinokandin veya anidulafungin olarak belirtilmistir. Yakin
zamanda flukonazol maruziyeti olan veya genel durumu orta ve agir olan hastalar i¢in
ekinokandinlerle tedaviye baslanmasi onerilmektedir. Flukonazol daha az kritik olan
hastalarda, onceden flukonazol maruziyeti olmayanlarda, ekinokandin ile tedavi
baslanip sonrasinda hemodinamik olarak stabil olan ve izole edilen kandida tiiriiniin
flukonazol duyarli olmasi durumunda verilmelidir. Yaygin kandida enfeksiyonu
(hematojen yayilimi) olmayan hastalarda, kan kiiltiiriinde kandida negatiflestikten,
semptom ve bulgular diizeldikten sonra, tedaviye 14 giin daha devam edilmelidir.

Notropenik kandidemili hastalarda ekinokandin grubu antifungal ajanlar veya
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amfoterisin B Onerilmektedir. Flukonazol maruziyeti olmayan ve daha az kritik
hastalarda alternatif tedavi olarak flukonazol ile baslanabilecegi de vurgulanmaktadir.
Notropeninin diizelmesi sonrasinda elde edilen negatif kan kiiltiirleriiniin ardindan, 14
giin daha tedavinin devam edilmesi uygun goriilmiistiir [26, 144].

Antifungal ilaclardan olan azoller, mantar hiicre membranindaki ergosterol
biyosentezinde rol alan lanoesterol 14-a demetilaz enzimini inhibe eden antifungal ilag
grubudur. Azol ailesinde imidazoller (ketokonazol ve mikonazol) ve triazoller
(flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, isavukonazol, ravukonazol,
albakonazol) bulunmaktadir. Birgok farkli sitokrom P450 enzimiyle etkilesime
girmesi nedeni ile ila¢ etkilesimine dikkat edilmedilir. Ekinokandinler; iginde
kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin yer almakta olup mantar hiicre duvarinda
glukanin sentezinde yer alan 1,3-beta D glukan sentaz enzimini inhibe ederek etki
gosterir. Kandida tiirlerine karsi konsantrasyona bagli fungisidal etkilidirler ve
biyofilme de iyi etkinlik gosterirler. Poliyenler grubuna ait olan amfoterisin B, mantar
hiicre membraninda bulunan baslica sterol olan ergosterole baglanarak etki eder.
Hiicre icindeki potasyum, magnezyum, sekerler ve metabolitlerin hiicre disina

sizmasina yol acarak membranin ozmotik biitiinliigiinii bozarak o6liimiine neden

olmaktadir [150].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi i¢in Bezmialem Vakif Universitesi ila¢ Dis1 Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu onay1 (Tarih: 14.08.2024 ve Karar No: 14-4) alinmistir (Ek
A).

Tez calismamiz finansal olarak Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu Basgkanligi tarafindan 20240904 numarali proje ile

desteklenmistir (Ek B).

3.1. Gii¢ Analizi

ROC analizinin gecerli ve giivenilir sonuglar iiretebilmesi icin %95 giiven
diizeyinde, %80 giic ile AUC degeri 0,84 olarak alindiginda (yokluk hipotezinde AUC

=0,50) calismaya minimum her grupta en az 21 kisi alinmas1 gerekmektedir [2].

3.2. Hasta Secimi

Calismamiz, kandidemi gelisen hastalarin erken ve dogru teshisinde mannan
antijeni, beta-D-glukan ve anti-mannan IgG antikorunun etkinligini arastirmak
amaciyla prospektif gézlemsel bir aragtirma olarak planlamistir.

Calismamiza Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Eyliil
2024 ve Subat 2025 tarihleri arasinda yogun bakim {initesinde (YBU) ve kliniklerde
yatan, kan kiiltiirtinde Candida tiremesi saptanan 18 yas ve lizeri 34 adet kandidemi
hastas1 dahil edilmistir. Kandidemi hastalari ile karsilastirma yapmak {izere iki ayri
kontrol grubu belirlenmistir. Bakteriyemi hasta kontrol grubunda; 18 yas ve lizerinde
kliniklerde ve yogun bakim {initelerinde yatan, kan kiiltiiriinde bakteri iiremesi
saptanan 27 adet bakteriyemi hastasi ¢aligmaya dahil edilmistir. 18 yasin altinda olan
ve kan kiiltliiriinde iireyen etkenin kontaminasyon olarak diisiiniildiigii hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Saglikli kontrol grubunda; 18 yas ve Tlzerinde
enfeksiyon lehine sikayeti ve bulgusu olmayan, son 15 giin i¢inde antibiyotik kullanim
Oykiisii olmayan 27 saglikli kisi dahil edilmistir. Calismamiza dahil edilen toplam olgu
sayis1 88’dir.
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3.3. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calismaya katilan hastalarin yasi, cinsiyeti, yatis nedeni, hipertansiyon (HT),
diyabet (DM), konjestif kalp yetmezligi (KKY), kronik bobrek yetmezligi (KBY),
karaciger hastaligi, akciger hastaligi, hematolojik ve solid malignite, transplantasyon,
edinsel immunyetmezlik sendromu (EIYS) gibi altta yatan kronik hastaliklar,
kandidemi a¢isindan risk faktorleri olarak santral venoz kateter, tiriner kateter, batinda
dren ve perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) varligi, total parenteral nutrisyon
(TPN) alimi, son 3 ayda hastane yatis oykiisii, son 3 ayda kemoterapi, immiinsiipresif
tedavi, kortikosteroid ve 1 haftadan uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, hemodiyaliz, mekanik ventilasyon, nétropeni, kandida kolonizasyonu, son
1 ayda gecirilen akut pankreatit, abdominal cerrahi Oykiisii, iireme Oncesi toplam
hastane/YBU vyatis siiresi, kandidemi etkeninin tiirii, baslanan antifungal tedavi ve
stiresi, eslik eden bakteriyemi varlig1 ve kandidemi gelisiminden sonraki ilk 28 giin
icindeki mortalite oranlar1 kayit edildi.

Hastalarin laboratuvar incelemeleri agisindan; ilk pozitif kan kiiltiirliniin
alindig1 giline ait laboratuvar sonuglari esas alindi. Lokosit (WBC), nétrofil (NEUT),
trombosit (PLT), C-Reaktif protein (CRP), prokalsitonin kan diizeyleri kayit edildi.
Kandida skoru, Kandida kolonizasyon indeksi, Ulusal Erken Uyar1 Skoru (NEWS) ve
Modifiye Erken Uyar1 Skoru (MEWS) hesaplandi.

3.4. Serumda Mannan Antijeni, Anti-mannan Antikoru IgG ve 1,3-beta D-glukan

Diizeylerinin Ol¢iimii

Sepsis oldugu siiphelenilen hastalardan alinan kan kiiltiirleri BACTEC™ FX
(Becton Dickinson, ABD) otomatize kan kiiltiirii sisteminde 5 giine kadar takip edildi.
Pozitif sinyal veren kan kiiltiirii sigselerinden Gram boyama yapildi ve %5 koyun kanl
agar (Aklab, Tiirkiye), cikolata agar (Aklab, Tiirkiye), Eozin Metilen Blue (EMB) agar
(Aklab, Tiirkiye) besiyerlerine pasajlar yapilarak % 5’lik karbondioksitli (CO.) etiivde
35,5°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda iireyen

kolonilerden maya ve bakterilerin tiir tanimi1 i¢in matriks destekli lazer desorpsiyon
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iyonizasyon ucus zamani kiitle spektrometresi (MALDI TOF MS), VITEK MS
(BioMerieux, Fransa) kullanildi.

Kan kiiltiirleriyle es zamanli olarak jelli serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri,
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi iistte kalan serum, sar1 renkli
iist faz ependorf tiiplerine aktarildi. Kan kiiltiiriinde anlamli {ireme saptanan ornekler
calismaya dahil edildi ve ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Calisma giinii
biitiin ornekler uygun kosullarda ¢oziildii. Serumda mannan antjeni diizeylerini
saptamak i¢in; Candida Mannan Assay ELISA kiti (Dynamiker, Cin), anti-mannan
IgG diizeyini saptamak icin; Platelia™ Candida Ab Plus ELISA kiti (Bio-Rad®,
Fransa), 1,3-beta D-glukan diizeyini saptamak i¢in; BDG ELISA Kiti (BTLAB, Cin)
kullanildi. Testlerin ¢alisma prosediirleri, {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda
gergeklestirildi. Test protokolii takip edilerek orneklerin absorbanslart 450 nm’de
mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific, Amerika) kullanilarak 6l¢iildii ve standartlar
kullanilarak konsantrasyon degerleri belirlendi.

Uretici kesme degerleri su sekildeydi: mannan antijeni i¢in <50 pg/mL negatif,
>50 ile <100 pg/mL belirsiz, >100 pg/mL pozitif. Anti-mannan antikoru i¢in <5
AU/mL negatif, >5 ile <10 AU/mL belirsiz, >10 AU/mL pozitif. BDG i¢in iiretici
firma tarafindan cut-off deger belirlenmeyip istatistiksel analiz sonucu bulunan cut-off

degerinin baz alinmasi 6nerildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismadaki nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde olarak,
nicel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ise ortalama, standart sapma, medyan, 1.
ve 3. ceyreklikler olarak wverildi. Nitel degiskenler arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesinde Pearson ki kare ve Fisher Freeman Halton testleri kullanildi.
Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. ki bagimsiz grubun ortalama karsilastirmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi, ikiden fazla bagimsiz grubun ortalama karsilagtirmasinda ise Kruskall
Walli testi kullanildi. Coklu karsilastirmalarda post hoc yontemi olarak Dunn testi
kullanildi. Hasta ve kontrolleri ayirt etmede kullanilabilecek biyobelirteglerin

kullaniminin degerlendirilmesi amaciyla Receiver operating characteristic (ROC)
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analizi yapildi. Area under the curve (AUC) hesaplandi ve anlamliliklar
degerlendirildi. Biyobelirteglerin ayirt ediciligini degerlendirmek amaciyla duyarlilik,
secicilik, negatif ve pozitif olabilirlik oran (LR) ve diagnostic odds ratio (DOR)
degerleri hesaplandi. Optimum kesim noktasinin belirlenmesinde Youden indeksi
kullanildi. Biyobelirteclerin kombine sekilde tani testi olarak kullanilabilme durumlari
i¢in ise lojistik regresyon analizi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
alindi, hesaplamalarda SPSS (version 28), MedCalc (version 12.3.0.0.) programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Kandidemi hasta grubunda 34, bakteriyemi kontrol grubunda 27 ve saglikli

kontrol grubunda 27 olmak iizere caligsmamiza toplam 88 olgu dahil edildi.

4.1. Hastalarin Demografik Verileri Ve Klinik Ozellikleri

Kandidemi grubundaki hastalarin %47,1°1 kadin (n=16), %52,9’u erkekti
(n=18). Bakteriyemi grubundaki hastalarin %40,7’s1 kadin (n=11), %59,3’l erkekti
(n=16). Saglikl1 grubundaki kisilerin %55,6’s1 kadin (n=15), %44,4’1 erkekti (n=12).
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,549). Kandidemi hastalarinin yas ortalamasi 68,4+14,5, bakteriyemi
hastalarinin yas ortalamasi1 67,5+12,4 idi. Saglikl1 olgularin yas ortalamasi ise 38+13,3
olup, diger iki grubun yas ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0,001). Kandidemi ve bakteriyemi hastalar1 arasinda yas ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark goézlenmedi (p=0,891).
Kandidemi hastalarinin %88,2’sinin en az bir komorbid hastalig1 vardi (n=30). 21
hastada HT (%61,8), 19 hastada solid malignite (%55,9), 13 hastada DM (%38,2), 11
hastada ise KKY (%32,4) mevcuttu. Kandidemi igin risk faktorlerine baktigimizda;
kandidemi grubunun %97,1’inde son 3 ayda hastane/YBU yatis dykiisii (n=33),
%55,9’unda son 3 ayda KT/immiinsiipresif kullanimi (n=19), %100’iinde son 3 ayda
1 haftadan uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (n=34), %73,5’tinde
SVK (n=25), %94,1’inde iiriner kateter (n=32), %35,3’tinde TPN kullanim1 (n=12),
%52,9’unda mekanik ventilasyon (n=18), %61,8’inde kandida kolonizasyonu (n=21)
Oykiisii mevcuttu ve bakteriyemi grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek saptandi (sirasiyla p<0,001, p=0,001, p<0,001, p=0,002,
p<0,001, p=0,029, p=0,006, p<0,001). 28 giinliikk mortalite, kandidemi grubunda
%70,6 olarak saptand1 (n=24), diger iki kontrol grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet n (%)
Kadin
Erkek

Yas [Ortalama+SS,
Ortanca (Q1-Q3)]

Altta yatan kronik hastaliklar n (%)

HT

DM

KKY

KBY

Karaciger hastalig1
Akciger hastalig1
Hematolojik malignite
Solid malignite
Transplantasyon

HIV

Kandidemi risk faktorleri n (%)

Son 3 ayda hastane/YBU yatis oykiisii
Son 3 ayda KT/immiinsiipresif kullanimi
Son 3 ayda kortikosteroid kullanimi

Son 3 ayda 1 haftadan uzun siireli genis

spektrumlu antibiyotik kullanimi

Abdominal cerrahi dykiisii

Notropeni

SVK

Uriner kateter

PEG

TPN

Hemodiyaliz

Batinda dren

Mekanik ventilasyon

Akut pankreatit
Kandida kolonizasyonu

Mortalite n (%)

Kandidemi
grubu
(n=34)

16 (47,1)
18 (52.,9)

68,4+14.5
70 (57-77)

21 (61,8)
13 (38.2)
11 (32,4)
4(11,8)
2 (5,9)
8 (23,5)
1(2,9)
19 (55.,9)
2 (5,9)
0 (0)

33 (97,1)
19 (55.9)
5(14,7)
34 (100)

8 (23,5)
4(11,8)
25 (73,5)
32 (94,1)
2(5.9)
12 (35.,3)
4(11,8)
7 (20,6)
18 (52.,9)
1(2,9)
21 (61,8)

24 (70,6)
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Bakteriyemi
grubu
(n=27)

11 (40,7)
16 (59,3)

67,5+12,4
69 (59-76)

18 (66,7)
14 (51,9)
9 (33,3)
4(14,8)
0 (0)
5(18,5)
13,7)
4(14,8)
0 (0)
0 (0)

12 (46,2)
4(14,8)
2(7.4)
11 (40,7)

4(14,8)
13,7)
9(33,3)
12 (44,4)
0 (0)
3(11,1)
3(11,1)
3(11,1)
5(18.5)
2(7.4)
13,7)

6 (23,1)

Saghkh
grubu
(n=27)

15 (55,6)
12 (44,4)

384133
32 (29-47)

3(11,1)
2(74)
13,7
13,7
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

0(0)

p
degeri

0,549

<0,001

<0,001
0,002
0,013
0,454
0,33
0,018

1

0,001
0,33

0,001
0,001
0,112
0,001

0,014
0,182
0,001
0,001
0,33

0,001
0,188
0,039
0,001
0,498
0,001

0,001



Kandidemi grubunda, kandidemi gelisene kadar hastanede gegirilen giin sayisi
ortalama 23,79+22,19 idi. 34 kandidemi hastasinin 4’linde etken C. albicans (%11,8),
30’unda albicans dis1 Candida tiirleri (%88,2) saptandi. En sik izole edilen tiir C. auris
(%29,4) olup, bunu C. glabrata (%23.5), C. parapsilosis (%14,7) ve C. tropicalis
(%11,8) izledi. Hastalarin tedavisinde kullanilan antifungal ajanlar 33 hastada
mikafungin (%97,1) ve 1 hastada flukonazol (%2,9) olarak belirlendi. 9 kandidemi
hastasina (%26,4) eslik eden bakteriyemi varlig1 saptandi. En sik eslik eden bakteri
tirli %044,4 Klebsiella pneumoniae idi (n=4) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Kandidemi hastalarinda iireyen etken ve eslik eden bakteri tiirleri

Kandidemi grubu

(n=34)
Kandidemiye kadar hastanede gegcirilen giin sayisi 23,79+£22,19
[Ortalama+SS, Ortanca ( Q1-Q3)] 17 (5,75-30,5)
Ureyen kandida tiirii n (%)

C. albicans 4(11,8)
C. tropicalis 4(11,8)
C. auris 10 (29,4)
C. glabrata 8(23,5)
C. parapsilosis 5(14,7)
C. kefyr 2(5,9)

C. orthopsilosis 1(2,9)

Baslanan antifungal tedavi n (%)
Mikafungin 33 (97,1)
Flukonazol 1(2,9)
Eslik eden bakteriyemi varhgi n (%) 9(26,4)
Eslik eden bakteri tiirii n (%)

Pseudomonas aeruginosa 2 (22,2)
Acinetobacter baumannii 2(22,2)
Klebsiella pneumoniae 4 (44,4)
Enterococcus faecium 1(11,1)
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4.2. Hastalarin Laboratuvar Testleri ve Risk Skorlari

Kandidemi grubunda Olgiilen ates ortalamasi, bakteriyemi grubunun ates
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisilk bulundu (p=0,004).
Kandidemi ve bakteriyemi grubunun 0&l¢iilen 16kosit ve notrofil ortalama degerleri
saglikli grup ile karsilagtirlldiginda anlamli derecede yliksek, trombosit ortalama
degerleri ise anlaml derecede diisiik saptandi (sirastyla p=0,001, p=0,016). Lokosit ve
notrofil ortalama degerleri, kandidemi grubunda bakteriyemi grubuna kiyasla anlaml
derecede diisiik saptand1 (sirastyla p=0,029, p=0,019), trombosit degerleri agisindan
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,612).
Ortalama CRP degerleri kandidemi ve bakteriyemi grubunda, saglikli gruba kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunurken, kandidemi ve bakteriyemi gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,001, p=0,927). Kandidemi
ve bakteriyemi grubunda Sl¢iilen ortalama prokalsitonin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,379). Kandidemi hastalarinda hesaplanan
ortalama kandida risk skoru; 3,18+1,08 olarak bulundu. Yiiksek risk i¢in esik degerin
2,5 oldugu kandida risk skorunda hastalarin %82,4’tinde skor 2,5 {izerindeydi (n=28).
KKI ortalama 0,57+0,21 olarak hesapland1. Yiiksek risk icin esik degerin 0,5 oldugu
bu indekste hastalarin %52,9’'unda skor 0,5 ve ilizerindeydi (n=18). Hastalarda
hesaplanan NEWS skoru ortalamasi kandidemi grubunda 8,5343,04, bakteriyemi
grubunda 6,52+4,14 bulundu. MEWS skoru ortalamasi ise kandidemi grubunda
5,9442.22, bakteriyemi grubunda 4,36+£2,48 bulundu. Kandidemi grubunda
hesaplanan NEWS ve MEWS skor ortamalari, bakteriyemi grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,009, p=0,014) (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3: Hastalarin laboratuvar testleri ve risk skorlari

Ates

WBC (10%/ul)
NEUT (10%/ul)
PLT (103/ul)
CRP (mg/L)
Prokalsitonin
(ng/mL)
Kandida skoru
Kandida
kolonizasyon
indeksi (KKT)

NEWS

MEWS

Kandidemi grubu
(n=34)

[Ortalama+£SS,
Ortanca (Q1-Q3)]

37,34+0,48
37,35 (36,9-37,7)

11,48+8,29
11,85 (4,62-16,72)
9,84+7,56
9,4 (3,55-15,4)
221,21+178,48
198 (65,5-330,25)
204,38+101,36
201 (134,25-274,75)
22,52+52,06
3,15 (0,7-14,02)
3,18+1,08
3 (3-4)
0,57+0,21
0,66 (0,33-0,68)

8,53+3,04
8 (6-11)

5,94+2.22
6 (4-8)

Bakteriyemi grubu
(n=27)

[Ortalama+SS,
Ortanca ( Q1-Q3)]

37,78+0,62
37,8 (37,4-38,2)

16,14+11,4
13,1 (10,3-19,4)
13,27+7,16
11,4 (8,7-17,4)
230,96+111,45
212 (147-299)
197,41+88,38
204 (141-256)
25,29+46,99
4,8 (0,7-19.7)

6,52+4,14
5(3-9,5)
4,36+2,48
4(2,5-7)

Saghkh grubu
(n=27)

[Ortalama+£SS,
Ortanca ( Q1-Q3)]

36,51+0,28
36,5 (36,3-36,8)

7,57+1,57
7,7 (6,4-8,4)
4,35+1,29
4,1 (3,3-5,3)
285,26+43,57
278 (256-314)
334435
2 (1-5)

degeri

0,001

0,001
0,001
0,016
0,001

0,37

0,009

0,014

4.3. Mannan Antijeni, Anti-mannan Antikoru IgG ve 1,3-beta D-glukan

Diizeylerinin Analizi

Gruplar arasinda mannan antijeni (MN Ag) ve anti-mannan IgG (MN Ab)

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken (sirasiyla p<0,001,

p<0,001), beta D-glukan (BDG) diizeyi i¢in anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0,17). MN

Ag kandidemi grubunda, bakteriyemi ve saglikli gruba kiyasla anlamli yiiksek bulundu

(strayla p<0,001, p<0,001). MN Ab saglikl1 grupta, kandidemi ve bakteriyemi grubuna

kiyasla anlamli diisiik saptandi (sirastyla p<0,001, p=0,018), fakat kandidemi ve

bakteriyemi grubu arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0,692).
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Tablo 4.4: Gruplarin biyobelirte¢ analiz sonuglari

Kandidemi grubu Bakteriyemi grubu Saghklh grubu P
(n=34) (n=27) (n=27) degeri
[Ortalama+SS, [Ortalama+SS, [Ortalama+SS,
Ortanca (Q1-Q3)] Ortanca ( Q1-Q3)] Ortanca ( Q1-Q3)]
MN Ag 310,28+173,41 144,01+147,18 60,36+46,14 <0,001
(pg/mL) 295,68 (134,33-500) 100,38 (31,63-198,13) 42,17 (25-95,58)
MN Ab 14,3£11,06 12,32+11,53 3,56+3,54 <0,001
(UA/mL) 11,4 (6,34-21,79) 11,21 (6,17-15,62) 1,98 (1,32-4,45)
BDG 568,42+621,91 407,05+409,21 869,724+745,91 0,17
(ng/L) 308,42 (239,38-499,35) 334,88 (256,45-366,14)  562,4 (244,4-1685,8)

Kandidemi grubu, bakteriyemi grubu ile karsilastirilarak kandidemi tanisini 6n
gorme performansi i¢in ROC egrisi analizi yapildi. Analiz sonucu MN Ag AUC degeri
0,792 (%95 CI: 0,67-0,886), duyarlilik %76,47, 6zgiillik %74 olarak Sl¢iilmiis olup
MN Ag’nin kandidemiyi saptama orani istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandi (p<0,001), fakat MN Ab ve BDG biyobelirte¢leri i¢in anlamlilik saptanmadi
(sirastyla p=0,504, p=0,851). Testler kombine olarak kullanildiginda; MN Ag ve MN
Ab kombinasyonunda AUC degeri 0,778 (% CI: 0,653-0,874), duyarlilik %67,6 ve
ozgiilliik %77,8 saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). MN Ag
ve BDG kombinasyonunda AUC degeri 0,792 (%95 CI: 0,669-0,885), duyarlilik
%82.4, 6zgiilliikk %74,1 saptand1 ve anlaml1 bulundu (p<0,001). Fakat MN Ab ve BDG
kombine edildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0,375). MN Ag, MN
Ab ve BDG testlerinin ii¢ii birlikte kombine edildiginde AUC degeri 0,806 (%95 CI:
0,685-0,896), duyarlilik 82,4, 6zgiilliikk %77,8 saptanarak istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi (p<0,001). Tiim bu verilere baktigimizda en yiiksek tanisal giice sahip
testin MN Ag, MN Ab ve BDG testlerinin tli¢lii kombinasyonu oldugu goriildii, fakat
tanisal odds (DOR) oranina bakildiginda bu kombinasyon orta diizey tani
performansina sahipti. Tek basina kullanildiginda MN Ag’nin digerlerine gore daha
yiiksek tani performansina sahip oldugunu, BDG’in tek bagina kullanimi oldukca

diisiik 6zgiilliige sahip olup kandidemi ve bakteriyemi hastalarini ayirmada yetersiz ve
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Sekil 4.2: Kandidemi ve bakteriyemi grubunun karsilastirilmasi A: MN Ab-BDG

kombinasyonu i¢in ROC egrisi B: MN Ag-BDG kombinasyonu i¢in ROC egrisi

C: MN Ag-MN Ab kombinasyonu i¢in ROCegrisi D: MN Ag-MN Ab-BDG

kombinasyonu i¢in ROC egrisi

Tablo 4.5: Kandidemi ve bakteriyemi gruplariin karsilagtirilmasindan elde edilen

potansiyel tanisal istatistiksel verilerin performansi

p degeri
MN Ag <0,001
MN Ab 0,504

BDG 0,851

MN Ag +MN Ab  <0,001

MN Ag +BDG <0,001

MN Ab +BDG 0,375

MN Ag +MN Ab <0,001
+BDG

Kandidemi ve saglikli grubu karsilastirilarak yapilan analizde, MN Ag AUC
degeri 0,939 (%95 CI: 0,847-0,984), duyarlilhik %100, o6zgiillik %70,37 olarak
Ol¢iilmiis olup, MN Ag’nin kandidemiyi saptama orani istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<<0,001). MN Ab i¢in AUC degeri 0,842 (%95 CI: 0,726-
0,923), duyarhilik %79,41, 6zgiillik %85,19 olarak bulundu ve istatistiksel olarak
anlamhyd: (p<0,001). MN Ag, MN Ab ve BDG testlerinin {i¢ii birlikte kombine
edildiginde AUC degeri 0,984 (%95 CI: 0,912-1), duyarliklik %91,2, 6zgiilliik %96,3
saptanarak istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001). Bu verilere gore en

ylksek tanisal performansa sahip testin MN Ag, MN Ab ve BDG testlerinin iiglii

AUC
(% 95 CI)

0,792
(0,67-0,886)
0,550
(0,417-0,678)
0,514
(0,383-0,644)
0,778
(0,653-0,874)
0,792
(0,669-0,885)
0,556
(0,433-0,693)
0,806
(0,685-0,896)

Esik
deger

121,8

19,2

379,6

Duyarhhk
(%)

(% 95 CI)
76,47
(58,8-89,3)
29.41
(15,1-47,5)
67,65
(49,5-82,6)
67,6
(49,5-82,6)
82,4
(65,6-93,2)
44,1
(27,2-62,1)
82,4
(65,5-93,2)

Ozgiilliik
(%)

(% 95 CI)
74
(53,7-88.9)
92,59
(75,7-99,1)
11,11
(2,4-29,2)
77,8
(57,7-91,4)
74,1
(53,7-88.9)
81,5
(61,9-93,7)
77,8
(57,7-91,4)

+LR

2,95

3,97

0,76

3,04

3,18

2,38

3,71

0,32

0,76

2,91

0,42

0,24

0,69

0,23

DOR

9,22

522

0,26

7,24

13,25

3.45

12,36

kombinasyonu oldugu, bir sonraki en iyi performans gosteren testin ise MN Ag ve
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Youden

index J

0,505

0,22

0,212

0,454

0,564

0,256

0,601



Duyarlilik

MN Ab kombinasyonunda oldugu goriildii. Bu iki kombinasyon da DOR degerleri goz

Oniine alindiginda, ¢ok gii¢lii tanisal degeri olan testlerdi. (Tablo 4.6).
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Sekil 4.3: Kandidemi ve saglikli grubunun karsilastirilmast A: MN Ag icin ROC egrisi
B: MN Ab i¢in ROC egrisi C: BDG i¢in ROC egrisi
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Sekil 4.4: Kandidemi ve saglikli grubunun karsilastirilmasi; A: MN Ab-BDG
kombinasyonu i¢in ROC egrisi B: MN Ag-BDG kombinasyonu i¢in ROC egrisi
C: MN Ag-MN Ab kombinasyonu i¢in ROCegrisi D: MN Ag-MN Ab-BDG

kombinasyonu i¢in ROC egrisi

Tablo 4.6: Kandidemi ve saglikli gruplarinin karsilagtirilmasindan elde edilen

potansiyel tanisal istatistiksel verilerin performansi

p degeri AUC Esik Duyarhhk Ozgiillik +LR -LR DOR Youden
(% 95 CI) deger (%) (%) index J
(% 95 CI) (% 95 CI)
MN Ag <0,001 0,939 67,95 100 70,37 3,37 0 0,703
(0,847-0,984) (89,7-100) (49,8-86,2)
MN Ab <0,001 0,842 5,96 79,41 85,19 536 024 2233 0,646
(0,726-0,923) (62,1-91,3)  (66,3-95,8)
0,181 0,605 3574 67,65 66,67 2,03 049 4,14 0,343
(0,471-0,727) (49,5-82,6) (46-83.5)
MN Ag+MN Ab  <0,001 0,978 - 97,1 88,9 8,74 0,03 2913 0,859
(0,903-0,999) (84,7-99,9)  (70,8-97,6)
MN Ag +BDG <0,001 0,939 - 100 70,4 3,37 0 0,703
(0,847-0,984) (89,7-100) (49,8-86,2)
MN Ab +BDG <0,001 0,874 - 76,5 88,9 6,88 0,26 26,46 0,653
(0,764-0,945) (58,8-89,3)  (70,8-97,6)
MN Ag+MN Ab  <0,001 0,984 - 91,2 96,3 24,6 0,09 2735 0,874
(0,912-1) (76,3-98,1) (81-99,9) 2

Kandidemi ve kandidemi olmayanlar (bakteriyemi ve saglikl)
karsilastirildiginda, MN Ag AUC degeri 0,866 (%95 CI: 0,776-0,929), duyarlilik
%76,47, ozgiillik %83,33 olarak 6l¢iilmiis olup, MN Ag’nin kandidemiyi saptama
orani istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi (p<0,001). MN Ab igin
AUC degeri 0,696 (%95 CI: 0,589-0,79), duyarlilik %79.,4, 6zgiillik %55,6 olarak
bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Fakat BDG i¢in anlamlilik
saptanmadi1 (p=0,353). MN Ag, MN Ab ve BDG testlerinin {i¢li birlikte kombine
edildiginde AUC degeri 0,873 (%95 CI: 0,785-935), duyarliklik %79.4, 6zgiilliikk
%85,2 saptanarak istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001).
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Bu analize gore en yiiksek tanisal performansa MN Ag, MN Ab ve BDG

testlerinin {i¢lii kombinasyonu sahipti. Tek biyobelirte¢ kullanildiginda ise en yiiksek

performans MN Ag’e, en kotii performans ise BDG’a aitti (Tablo 4.7).
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Sekil 4.6: Kandidemi ve kandidemi olmayanlarin karsilastirilmast A: MN Ab-BDG
kombinasyonu i¢in ROC egrisi B: MN Ag-BDG kombinasyonu i¢in ROC egrisi
C: MN Ag-MN Ab kombinasyonu i¢in ROCegrisi D: MN Ag-MN Ab-BDG

kombinasyonu i¢in ROC egrisi

Tablo 4.7: Kandidemi ve kandidemi olmayanlarin karsilastirilmasindan elde edilen

potansiyel tanisal istatistiksel verilerin performansi

p degeri AUC Esik Duyarhhk Ozgiillik +LR -LR DOR Youden
(% 95 CI) deger (%) (%) index J
(% 95 CI) (% 95 CD
MN Ag <0,001 0,866 127,2 76,47 83,33 4,59 028 16,39 0,598
(0,776-0,929) (58,8-89,3)  (70,7-92,1)
MN Ab <0,001 0,696 6,17 79,4 55,6 1,79 0,37 484 0,349
(0,589-0,79) (62,1-91,3)  (41,4-69,1)
BDG 0,353 0,559 3223 58,8 63 1,59 0,65 245 0,217
(0,449-0,665) (40,7-75,4)  (48,7-75.5)
MN Ag +MN Ab <0,001 0,87 - 79,4 83,3 4,76 0,25 1,19 0,627
(0,781-0,932) (62,1-91,3)  (70,7-92,1)
MN Ag +BDG <0,001 0,867 - 82,4 81,5 445 022 20,23 0,638
(0,778-0,93) (65,5-93,2)  (68,6-90,7)
MN Ab +BDG <0,001 0,704 - 76,5 59,3 1,88 04 4,7 0,357
(0,579-0,796) (58,8-89,3) (45-72,4)
MN Ag +MN Ab <0,001 0,873 - 79,4 85,2 536 024 223 0,646
+BDG (0,785-935) (62,1-91,3)  (72,9-93,4)

Testler iireticinin belirledigi cut-off diizeyine gore degerlendirildiginde; MN
Ag i¢in kandidemi grubunun %85,3’1i pozitif (n=29), %14,7’si belirsiz (n=5) olarak
sonuclandi, negatif test sonucu saptanmadi. Fakat bakteriyemi grubunun %51,9’unda
yanlis pozitif test sonucu bulundu (n=14), saglikli grubun ise %18,5’inde yanlis
pozitif test sonucu saptandi (n=5). Kandidemi hastalari ile kandidemi olmayan hastalar
MN Ag testi agisindan karsilastirildiginda testin duyarliligt %100, 6zgilligt %57,77
olarak bulundu. MN Ab i¢in {iretici cut-off degerine gore bakildiginda kandidemi
grubunun % 53’1 pozitif (n=18), %26,4’1 belirsiz (n=9), % 20,6’s1 negatif (n=7)
olarak sonuglandi. Mn Ab test duyarlilig1 %72, 6zgilliigi %62,79’du.
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BDG igin iiretici firma tarafindan cut-off deger belirlenmeyip istatistiksel analiz
sonucu bulunan cut-off degerinin baz alinmasi dnerilmisti, yaptigimiz kandidemi ve
kandidemi olmayanlarin karsilastirildig: istatistiksel analize gore test cut-off degeri
322,3 ng/L alinmustir. Bu degere gore ¢ikan test sonuclarinda; kandidemi grubunun %
44,11 pozitif (n=15), % 55,9’u negatif (n=19) olarak sonuglandi. Bakteriyemi
grubunun %59,25’inde yanlis pozitif test sonucu bulundu (n=16), saglikli grupta ise
yanlis pozitif test sonucu %66,7 oranindaydi (n=18). Kandidemi hastalar1 i¢in BDG
test duyarliligt %44,1, ozgilligi %37,3 olarak bulundu. Cut-off degerine gore
belirlenen biyobelirte¢ sonuglarinin hasta dagilimi Tablo 4.8’de verildi, belirsiz
sonugclar istatistiksel analiz i¢in dikkate alinmadi.

Testler kandidemi grubu i¢in kombine olarak da degerlendirildi ve
biyobelirteglerden en az birinin pozitif olmasi durumunda sonug pozitif kabul edildi.
MN Ag ve MN Ab kombine edildiginde hastalarin 9%88,2’si pozitif (n=30), MN Ag
ve BDG kombine edildiginde hastalarin %94,1°1 pozitif (n=32), MN Ab ve BDG
kombine edildiginde hastalarin %73,5’1 pozitif (n=25), ii¢ test kombinasyonunda ise

hastalarin %94,1°1 pozitif bulundu (n=32).

Tablo 4.8: Cut-off degerine gore belirlenen biyobelirteg sonuglarinin hasta dagilimi

Kandidemi Bakteriyemi Saghkh Duyarhbk Ozgiilliik
grubu grubu grubu (%) (%)
(n=34) (n=27) (n=27)
Pozitif 29 (%85,3) 14 (%51,9) 5 (%18,5)
MN %100 %57,77
ag  Belirsiz 5(%14,7) 4 (%14,8) 5 (%18,5)
Negatif 0 9 (%33,3) 17 (%63)
Pozitif 18 (%53) 15 (%55,5) 1 (%3,7)
MN %72 %62,79
Belirsiz 9 (%26,4) 7 (%26) 4 (%14,8) ° °
Ab
Negatif 7 (%20,6) 5 (%18,5) 22 (%81,5)
Pozitif 15 (%44,1) 16 (%59,25) 18 (%66,7)
BDG  Negatif 19 (%55.,9) 11 (%40,75) 9 (%33,3) %44,1 %37,3
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Bakteriyemi grubunda 1 hastada kandida kolonizasyonu mevcut olup
tekrarlayan asemptomatik kandidiiri dykiisii vardi ve bu hastanin bakilan MN Ag, MN
Ab ve BDG test sonuglar1 pozitif olarak sonuglandi.

Notropenik olan 4 kandidemi hastasindaki MN Ab sonucuna baktigimizda;
hastalarin sadece 1 tanesinde test sonucu pozitif saptandi, 2 hastada sonug negatif ve
1 hastada sonug belirsizdi. MN Ag sonuglari ise hepsinde pozitifti.

Biyobelirteglerin cut-off degerine gore belirlenen test sonuglari, Candida

tiirlerine 6zgii ayrica degerlendirilmis olup Tablo 4.9’da gosterilmistir.

Tablo 4.9: Cut-off degerine gore belirlenen biyobelirteg test sonuclariin Candida

tiir dagilimi

C. C C C C. C C

albicans  tropicalis  auris glabrata  parapsilosis  kefyr  orthopsilosis

(n=4) (n=4) (n=10) (n=8) (n=5) (n=2) (n=1)
Pozitif 4 4 6 8 4 2 2
MN  Belirsiz 0 0 4 0 1 0 0
Ag  Negatif 0 0 0 0 0 0 0
Pozitif 1 2 5 6 2 1 1
MN  Belirsiz 0 1 4 1 2 1 0
Ab  Negatif 3 1 1 1 1 0 0
Pozitif 3 3 3 5 2 2 0
BDG  Negatif 1 1 7 3 3 0 1

70



5. TARTISMA

Kandidemi, erken ve dogru teshis edilmedigi takdirde Oliimciil seyir
gosterebilen bir enfeksiyondur. Bu nedenle etkin tedaviye erkenden baslamak igin
tanisinin hizla konulmasi gereklidir. Tanida altin standart yontem kan kiiltiirii olmasina
ragmen diisiik duyarlilik ve uzun sonu¢ verme siiresi nedeniyle etkin tedavinin
baslanmasini geciktirebilmektedir. Bu nedenle, kiiltiir dig1 tani testlerinin yararl
olabilecegi diisiiniilmekte ve kandidemi i¢in siliphelenilen durumlarda serolojik
biyobelirteglerin kullanilmasi 6nerilmektedir [2]. Biz de ¢alismamizda kandideminin
erken ve dogru teshisinde mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-mannan IgG
antikorunun etkinligi incelemeyi amagladik.

Literatiirde bir¢cok c¢alismada kandidemi insidansinin ileri yas ve erkek
cinsiyette daha fazla gorildiigii belirtilmistir. Kore Cumhuriyeti'ndeki iiglincii
basamak bir hastanede 2013-2018 yillar1 arasinda 18 yas {lizerindeki 223 kandidemi
hastasinin incelendigi bir calismada ortalama yasin 71 ve hastalarin %57 sinin erkek
oldugu bildirilmistir [151]. Japonya’da 2010-2019 yillar1 arasindaki 55580 kandidemi
hastasinin degerlendirildigi bir calismada %359’unun erkek ve hastalarin yas
ortalamasimin 71,5 saptanmustir [152]. Basetti ve ark.’larinin 2008-2010 yillari
arasinda ltalya ve Ispanya’da yaptigi cok merkezli ¢aligmada 995 kandidemi
hastasinin yas ortalamasinin 66,2 ve hastalarin %57’sinin erkek oldugu goriilmiistiir
[153]. Bizim ¢alismamizda da incelenen c¢alismalara benzer olarak kandidemi
hastalarinin %52,9” u erkek ve yas ortalamasi 68 bulundu.

Alp ve ark.’lar1 2001-2010 yillar1 arasindaki kandidemi epidemiyolojisini ve
hasta 6zelliklerinin tiir dagilimiyla iligkisini arastirdig1 retrospektif bir ¢alismada
en sik goriilen altta yatan hastaligin solid organ tiimoérleri (%35,4) oldugunu
saptamistir [154]. Conde-Rosa ve ark.’lariin 2010°da yaptig1 82 kandidemi hastasini
iceren ¢alismada kandidemide tiir dagilimi ve risk faktorlerini aragtirmig, bu ¢aligmada
altta yatan hastaliklar incelendiginde %22,2 DM, %18 malignite dykiisii, %8,9 HIV
varlig1 goriilmiustiir [155]. Kutlu ve ark.’lar1 2018-2019 yillarinda kandidemisi olan 18
yas ve Ustii hastalarda mortalite iliskili faktorlerin incelendigi prospektif gozlemsel bir

calisma yapmustir. Calismada 425 kandidemi hastasinin %45,1°1 solid timor ve
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%23,5’u DM oldugu saptanmistir [156]. Toda ve ark.’larinin yaptig1 calismada ise
3492 kandidemi vakasi1 incelenmis, hastalarin %33’ti DM ve %17'si solid malignite
oldugu goriilmiistiir [157]. Tayvan’da yapilan 91 kandidemi olgusunun incelendigi bir
baska calismada altta yatan hastaliklar arasinda malignite %38,5 ve DM %?36,3
orantyla en sik goriilen iki komorbid hastalik olmustur [158]. 34 kandidemi hastasini
inceledigimiz kendi ¢calismamizda hastalarin %88,2’sinin en az bir komorbid hastalig1
vardi. Yukarda bahsedilen ¢alismalara parelel olarak ¢alismamizda en sik saptanan
altta yatan komorbid hastaliklar sirasiyla HT (%61,8), solid malignite (%55,9) ve DM
(%38,2) olarak bulundu.

Calismamizda kandidemi risk faktorlerine baktigimizda; hastalarin %100’{inde
son 3 ayda 1 haftadan uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, %97,1’inde
son 3 ayda hastane/YBU yatis dykiisii, %94,1’inde iiriner kateter, %73,5’iinde SVK,
%61,8’inde kandida kolonizasyonu, %55,9’unda KT/immiinsiipresif kullanimu,
%352,9’unda mekanik ventilasyon, %35,3’tinde TPN kullanimi, %23,5’inde abdominal
cerrahi ve %11,8’inde hemodiyaliz dykiisii vardi. Hastalarin %11,8°1 ise notropenikti.
ABD’de Blumberg ve ark.’larinin yaptig1 prospektif, cok merkezli bir ¢alismada
kandidemi gelisimi i¢in risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla 42 olgu incelenmis
ve en sik risk faktorleri olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, iiriner kateter,
SVK, gecirilmis cerrahi 6ykii, TPN kullanim1 ve akut bobrek yetmezligi bulunmustur
[159]. 2010 y1linda Yapar ve ark.’larinin kandidemide tiir dagilimi1 ve risk faktorlerinin
degerlendirildigi ¢cok merkezli bir vaka kontrol ¢calismasinda kandidemi ile iligkili risk
faktorleri; onceden antibiyotik kullanimi, iiretral kateter uygulanmasi, TPN kullanimi
ve eritrosit siispansiyon transflizyonu olarak bulunmustur [160]. Literatiirdeki
calismalarda, kandidemi iliskili risk faktorleri acisindan belirtilen sonuglar
calismamizla benzer niteliktedir.

Yapar ve ark.’larmin 2001-2010 yillar1 arasinda kandidemide tiir dagilimi ve
risk faktorlerinin incelendigi 83 kandidemi vakasini igeren bir ¢alismada, goriilen en
yaygin tiir C. albicans (%45,8) olmustur. Bunu C. tropicalis (%24,1), C. parapsilosis
(%14,5), C. glabrata (%4,8) izlemistir [160]. Fujitani ve ark.’larmin 2001-2002
yillarinda 108 kandidemi vakasini inceledigi retrospektif bir ¢aligmada esit oranda

(%28) C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis vakalart bulunmustur [161]. Dizbay ve
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ark.’larinin 2007 yilinda yaptign ¢alismada YBU’de goriilen 35 kandidemi vakasi
incelenmis ve tiir dagilim oranlar1 %77,1 C. parapsilosis ve %22,9 C. albicans olarak
saptanmistir [162]. Bassetti ve ark.’larinin 2008-2010 yillar1 arasinda Italya ve
Ispanya’da inceledigi 995 kandidemi hastasini igeren gok merkezli bir calismada &nde
gelen etkenin C. albicans (%58,4) oldugu, bunu da C. parapsilosis (%19,5), C.
tropicalis (%9,3) ve C. glabrata nin (%38,3) takip ettigi goriilmiistiir [153]. 2016-2017
yillarinda Tayland’da 156 kandidemi hastasinin analiz edildigi bir ¢calismada etkenler
arasi tiir dagilimy; C. tropicalis (%49.,4), C. albicans (%28.8), C. glabrata (%16,7) ve
C. parapsilosis (%5,1) olarak bulunmustur [163]. Goriildiigi tizere albicans disindaki
tirlerin goriilme insidanst son 20 yilda giderek artmakta olup izolasyon oranlari
hastanin yasi, yattig1 klinik, yasadigi cografi bolge, altta yatan hastaliklar1 ve risk
faktorleri gibi birgok nedene gore degismektedir. Ozellikle immiinsupresif kisilerde
non albicans tiirlerinin goriilme siklig1 artmistir. Bu tiirlerin basta flukonazol olmak
lizere antifungallere yiiksek diren¢ oranlari ciddi bir tehdit olusturmaktadir [64, 65].
2009'da Japonya'da bildirilen ilk C. auris vakasi sonrasi bu tiiriin enfeksiyonlar1 bir¢ok
iilkede goriilmeye baslanmis ve vaka bildirimleri yapilmistir [164-168]. Calvo ve
ark.’larinin 2016 yilinda yaptig1 ¢aligmada 2012-2013 yillar1 arasinda ABD’de 18
vakay1 iceren ilk C. auris salgini raporlanmistir [169]. Bing ve ark.’lar1 2018-2023
yillar1 arasinda Cin’de dort ayr1 hastanede ortaya ¢ikan C.auris salgini vakalarini ve
suslarin genomik, epidemiyolojik, klinik ve biyolojik 6zellikleri incelemistir [170].
Bahsedilen calismalarda yillarla degisen tiir dagilimi calismamizla benzer ve destekler
nitelikte olup en sik izole ettigimiz tiir C. auris (%29,4) olmustur. C. auris’i sirasiyla
C. glabrata (%23,5), C. parapsilosis (%14,7), C. tropicalis (%11,8) ve C. albicans
(%11,8) takip etti. C. auris cilt temasi ile kolayca bulagsmasi ve cihazlar iizerindeki
kalicilign nedeniyle, ozellikle saglik bakim merkezlerinde salginlara yol agma
potansiyeline sahiptir [171]. Hastanemizde 6 aylik siire zarfinda saptanan kandidemi
hastalarinin biiyiik cogunlugunu C. auris tiiriiniin olusturmasini buna bagl olabilecegi
diisiiniilmektedir. Non albicans tiirlerinin de albicansa oranla yliksek saptanmasinin,
immiinsupresif hasta sayisimin  fazla olmasindan kaynakli  olabilecegini

distindiirmektedir.
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Kandidemi ve invazif kandidiyazis i¢in mortalite orant %10-49 araligindadir
[65]. Kutlu ve ark.’lar1 tarafindan 2018-2019 yillarinda kandidemisi olan 425 hastanin
takip edildigi ¢cok merkezli prospektif gozlemsel bir calisma yiiriitiilmiistiir. Bu
caligmada 30 giinliik mortalite oram1 %56,7 bulunmustur [156]. Conde-Rosa ve
ark.’larinin  yaptig1 pediatrik hastalar1 da iceren 45 kandidemi hastasinin izlendigi
calismada mortalite oran1 %48,9 olarak belirtilmistir [155]. Mortalitesi oldukga yiiksek
olan bu enfeksiyon i¢in taninin erken koyulmasi ve bdylece uygun tedavinin zaman
kaybetmeden baslanmasi onemlidir. Ayrica C. auris tiim antifungal ilaglara karsi
direng gosterebilmektedir ve etken oldugu hastalarda mortalite oran1 diger tiirlere
kiyasla oldukea yiiksektir [171]. Bu nedenle erken ve dogru tan1 konularak uygun
tedavinin baslanmasi ¢ok onemlidir. Calismamizda kandidemi hastalarinda mortalite
orant %70,6 olarak bulundu. Calismamizdaki mortalite oraminin daha yiiksek
bulunmasinda, hastalarda en sik enfeksiyon etkeni olarak mortalite orani ¢ok yiiksek
olan C.auris’in saptanmasi 6nemli bir rol oynamaktadir. Buna ek olarak malignitelerin
kandidemiye sayica fazla eslik etmesinin ve kandidemi hasta grubunun yas
ortalamasinin yliksek olmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Angelopoulos ve ark.’lar1t YBU’deki bakteriyemi ve kandidemi hastalarinin
ayrimini inceledikleri bir ¢alismada, iki grup arasinda WBC sayisinda anlamli bir fark
saptamistir. Bakteriyemi grubunda ortalama WBC degeri (10%/ul) 19460+10174,
kandidemi grubunda ise 11000+£5440 olarak hesaplanmistir [172]. Yunanistan’da
yapilan bir ¢alismada YBU’deki kandidemi ve bakteriyemi hastalari incelenmis ve
ortalama WBC degeri (103/ul) bakteriyemi grubunda 17090, kandidemi grubunda
8930 olarak bulunmustur [173]. Bu ¢alismalarda ortalama WBC degerleri kandidemi
grubunda bakteriyemi grubuna gére daha diisiik bulusmustur. Ulkemizde Karadeniz
ve ark.’larinin yaptigi bir ¢alismada 31 kandidemi hastasi retrospektif olarak
incelenmistir; hastalarin ortalama WBC degeri (10%/ul) 1041545275, ortalama
trombosit degeri (10%/ul) 152709+122488 bulunmustur [174]. Meng ve ark.’lar
tarafindan Cin’de yapilan bir ¢alismada YBU’de yatan kandidemi ve bakteriyemi
hastalar1 kiyaslanmis ve kandidemi grubunda ortalama trombosit sayisin1 daha diisiik,
ortalama WBC sayisin1 ise daha yiiksek bulmuslardir [175]. Caligmamizda ortalama

WBC degeri literatiirle benzer olarak kandidemi grubunda bakteriyemi grubuna
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kiyasla anlamli derecede diisiik saptand1 (p=0,029). Fakat ortalama trombosit degeri
acisindan karsilastirildiginda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0,612).

Akin ve ark.’lar1 2011-2013 yillar1 arasindaki kandidemi vakalarinda serum
sitokin ve inflamasyon belirte¢lerinin diizeylerini 6lgmek ve bunlari bakteriyemi
vakalari ile karsilastirmak amaciyla bir ¢alisma yapmstir. Calismada CRP diizeyi i¢in
kandidemi, bakteriyemi ve polimikrobiyal sepsis hasta gruplarinda anlamli bir fark
saptanmamustir fakat prokalsitonin diizeyleri kandidemi grubunda, bakteriyemi ve
polimikrobiyal sepsis grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [176].
2004-2005 yillar1 arasinda Charles ve ark.’larinin prokalsitonin diizeyinin
kandideminin erken tanisina katkisini arastirmak amaciyla yaptigi calismada,
kandidemi hastalarinda bakteriyemisi olanlara kiyasla prokalsitonin diizeyinin daha
diisiik oldugu saptanmustir [177]. 2017 yilinda Pieralli ve ark.’lar1 YBU’de kandidemi
ve bakteriyemi ayriminda prokalsitoninin yerini arastiran retrospektif ¢aligmasinda
prokalsitonin degeri, kandidemi hastalarinda bakteriyemi hastalarina gére anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur [178]. 2011°de Cin’de yapilan prospektif bir
calismada yogun bakim hastalarinda kandidemi ve bakteriyemi arasinda erken ayrim
yapmak icin prokalsitonin ve inflamatuar biyobelirteglerin tanisal performansi
arastirilmistir. Bu ¢alismada kritik septik hastalardaki diisiik prokalsitonin degerinin
bakteriyemiden ¢ok kandidemiyle iliskili oldugu vurgulanmistir [179]. Angelopoulos
ve ark.’larmm calismasinda, YBU’deki kandidemi hastalarinda, bakteriyemi
hastalarina kiyasla prokalsitonin ve CRP diizeylerinin ortalama degerleri daha diisiik
bulunmustur [172]. Bizim ¢alismamizda bulunan ortalama CRP ve prokalsitonin
degerleri icin kandidemi ve bakteriyemi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (sirasiyla p=0,927, p=0,379). Literatiir ile olan farkin, ¢alismamizdaki
kandidemi hastalarina eslik eden bakteriyemi varligindan kaynakli olabilecegini
diistinmekteyiz.

Enfeksiyonun erken tespit edilip tedavinin hizli baslanabilmesi icin ¢esitli risk
hesaplama formiilleri gelistirilmistir [73, 75]. Pittet ve ark.’larin 1994 yilinda
yaptiklart ¢alismada, gelistirdikleri KKI>0,5 oldugunda ampirik tedavi baslanan

hastalarda invazif kandidiyazis insidansinda azalma izlenmistir [73]. Massou ve
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ark.’larinin 2007-2009 yillar1 arasinda YBUdeki invaziv kandidiyazis riski tastyan ve
klinik olarak siipheli 100 hastanin incelendigi, kandidiyazis tanisinda kolonizasyon
indeksinin katkisini arastiran prospektif gézlemsel ¢alismada hastalarin %15'inde
invaziv kandidiyazis gelismistir. %53'iinde KKI >0,5 ve KKI >0,5 olanlarin da sadece
%26,4’{inde enfeksiyon kanitlanmistir. Bu ¢aligmada KKi'nin pozitif éngorii degeri
%2, negatif dngdri degeri %98, duyarlilik %93 ve 6zgiilliik %48 olarak bulunmustur.
Sonug olarak KKI’nin yogun bakim hastalarinda invazif kandidiyazis olan hastalar1
tanimada yardimci olmadigi kaanatine varilmistir [180]. Leon ve ark.’larinin
ndtropenik olmayan yogun bakim hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada, kandida
enfeksiyonundan siiphelenildigi durumlarda erken antifungal tedaviye karar vermede
puanlama sisteminin faydasi arastirilmistir. Calismaya gore invaziv kandidiyazis
hastalarinda skorun duyarlilign %81, ozgiilliigii %74 bulunmustur [75]. Leon ve
ark.’larinin 2009’da yaptig1 baska bir ¢alismada ise kandida skorunun nétropenik
olmayan yogun bakim hastalarinda kolonizasyon ve enfeksiyonun ayrimi
incelenmistir. Yapilan prospektif ¢cok merkezli bu c¢alismada kandida skorunun
duyarliligt %61, ozgilligli %86 bulunmustur. Calismaya gore kandida skoru,
ndtropenik olmayan yogun bakim hastalarinda kolonizasyon ve invaziv kandidiyazis
arasinda ayrim yapmada ve antifungal tedavi baglamada yardimci olabilmektedir [6].
2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, YBU’de sepsis ve septik sok tanis1 olan 233
hastanin 28'inde (%12) invaziv kandidiyazis tanimlanmis ve bu 28 hastanin 19'unda
(%68) kandida skoru>3 bulunmustur. Skor i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %67,9
ve %63,4 iken pozitif ve negatif 6ngdrii degerleri sirasiyla %20,2 ve %93,5 olarak
hesaplanmistir [181]. Bizim calismamizda kandidemi hastalarinin %82,4’linde
kandida risk skoru>2,5, %52,9’unda KKi>0,5 bulundu. Bu bulgular dogrultusunda
calismamizda kandidemi hastalarinda bakilmasina ragmen KKi>0,5 oranmn diisiik
olmasi tan1 koymada yetersiz olup, kandida skorunun bahsedilen ¢aligmalara parelel
olarak >2,5 olanlarin oranmin yiiksek saptanmasi tanida yardimci olabilecegi
goriilmiistiir. Incelenen calismalar sonuglari itibariyle tezimizi destekler niteliktedir.
Wang ve ark.’lar1 2019°da Cin’de yaptiklar1 ¢ok merkezli prospektif bir
calismada Candida enfeksiyonu olanlarda serum MN Ag, anti-mannan IgG ve IgM

antikorlarmin tanit degerini incelemislerdir. Calismadaki Candida kan dolagimi
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enfeksiyonu olan 56 hasta ve 212 saglikli kontrol grup arasindaki degerlendirmede;
MN Ag duyarliligi %60,71, ozgilligi %86,79; MN Ab IgG duyarliligi %80,36,
ozgulligl %84,43 bulunmustur. MN Ab IgM duyarlilik oran1 %35,7 oldugu goriilmiis
ve tani i¢in yeterli bulunmamistir. MN Ag ve MN Ab IgG kombinasyonunun
duyarliligr %57,14 ve ozgiilliigii %93,87 bulunmustur. Sonug olarak bu ¢alismada
MN Ag ve IgG kombinasyonun tani degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir ve klinik
olarak kandidemi siliphesi olanlarda bu kombinasyonun tercih edilebilir oldugu
vurgulanmistir [4]. Bizim c¢alismamizda kandidemi grubunun saglikli kontrol ile
karsilastirildigit ROC analizinde MN Ag duyarliligi %100, 6zgiilligi %70,37; MN Ab
duyarlilig1 %79,41, 6zgiilligii %85,19 bulundu. MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda
ise duyarlilik %97,1 ve ozgiillik %88,9 bulundu. Calismamiza, MN Ab IgM dahil
edilmedi. MN Ab IgG igin yapilan analizde duyarlilik ve 6zgiilliik benzer bulundu
fakat MN Ag duyarlilifi calismamizda daha yiiksek saptandi, bununla birlikte
kombinasyon testinin de duyarlilig1 yapilan ¢alismaya kiyasla yiiksek bulundu. Bu
bulgular neticesinde bahsedilen ¢alismayla benzer olarak ¢alismamizda da MN Ag ve
MN Ab kombinasyonunun ytiksek tan1 degerine sahip oldugu kabul edildi.

Mokaddas ve ark.’larimnin 2011°de yaptig1 calismada kandidemi hastalarinin
tanisinda MN Ag, BDG ve Candida DNA tespiti aragtirilmistir. Toplam 39 kandidemi
hastas1 10 saglikl kisi ile karsilastirilarak, MN Ag duyarliligi %59, BDG duyarlilig
%387 bulunmustur [182]. Calismamizda farkli olarak kandidemi hastalarinin sagliklilar
ile kargilastirildigr analizde MN Ag duyarliligi %100, BDG duyarliligi ise %67,65
bulundu. BDG ig¢in iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p=0,181).
Yapilan ¢aligmadaki alinan serum ornekleri pozitif kiiltiir sonucundan 24 saat sonra
toplanmistir ve buna bagl dolasimda mannan klirensinden kaynakli daha diisiik MN
Ag duyarlilig1 bulunmus olabilir. Bizim ¢alismamizda ise serum ornekleri klinik siiphe
olustugu an Kkiiltiir ile beraber toplanmistir, bunun da MN Ag’sini saptama
olasiligimizi artirmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica literatiirde BDG'nin
kandidemi tanisindaki duyarlilifinin Candida tiirlerine bagli oldugu ve en yiiksek
duyaliliga sahip tiiriin C. albicans, en diisiik duyarlilia sahip tiirlerinise C.

auris ve C. parapsilosis oldugu belirtilmistir [116, 183]. Calismamizda BDG
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duyarlilik oranindaki diisiikligiin sebebini tiir dagilimimmizdan kaynakli olabilecegini
diistinmekteyiz.

2007°de yapilan retrospektif bir c¢alismada kandidemi tanisinda
biyobelirteglerin yeri arastirilmistir. Calismaya kanitlanmis kandidemisi olan 27 hasta,
klinik olarak kandidemi stiphesi olan 39 hasta (4 giinliik genis spektrumlu antibiyotik
tedavisine yanitsiz atesi olanlar), Candida vajiniti olan 10 kadin ve 16 saglikli kisi
dahil edilmistir. Kandidemi hastalari, digerleriyle karsilastirildiginda MN Ag
duyarliligr %41, 6zgiilliigii %100; MN Ab duyarliligi %47, ozgilligi %100; BDG
duyarliigr %47, ozgilligi %100 saptanmistir. MN Ag ve MN Ab kombine
edildiginde duyarlilik %75, MN Ag ve BDG kombine edildiginde duyarlilik %56
bulunmustur [184]. Calismamizda kandidemi grubunu kandidemi olmayanlar ile
karsilastirdigimizda MN Ag duyarliligt %76,47, ozgilligii %83,33; MN Ab
duyarlilig1 %79,4, 6zgiilliigii %55,6; BDG duyarlilig1 %58,8, 6zgiilliigii %63 bulundu.
MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda duyarlilik %79,4, 6zgiilliikk %83,3; MN Ag ve
BDG kombinasyonunda duyarlilik %382,4, oOzgiillik %81,5 bulundu. Yapilan
caligmadan farkli olarak bizim g¢alismamizda MN Ag ve MN Ab i¢in duyarlilik
olduk¢a yiiksek, oOzgiillik ise diisiik bulundu. Ayrica c¢aligmamizda BDG’nin
duyarhilik ile 6zgiilligii tani i¢in kabul edilemeyecek diizeyde diisiik ve gruplar
arasinda BDG i¢in istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,353). Iki ¢alisma arasindaki
testlerdeki duyarlilik farkliliginin calismalar arasindaki saptanan tiir farkliligina baglh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Kombine edilen testlerin ise duyarlilik artist
calismamizla benzerlik gostermektedir.

2015 yilinda Ispanya’da yapilan bir ¢alismada 31 yetiskin kandidemi hastasinda
biyobelirteglerin tan1 degeri incelenmistir. Kontrol olarak 50 bakteriyemi hastasi
alimmustir. Testler tek bagina kullanildiginda; MN Ag i¢in duyarlilik %64,3, 6zgiilliik
%95,7; MN Ab i¢in duyarlilik %61,5, 6zgiilliik %65,8; BDG icin duyarlilik %83.9,
ozgiillik % 91,9 olarak bulunmustur. MN Ag ve MN Ab kombine kullanildiginda
duyarlhilik %86,2, 6zgiilliik %60,5; BDG ve MN Ab kombine kullanildiginda % 96,7,
ozgiillik %59 bulunmustur [97]. Calismamizda kandidemi ve bakteriyemi grubunu
karsilagtirdigimizda MN Ag i¢in duyarhilik %76,47, 6zgiillik %74; MN Ab i¢in
duyarlilik %29,41, 6zgiilliik %92,59; BDG i¢in duyarlilik %67,65, 6zgiillik %11,11
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olarak bulundu. iki grup karsilastirildiginda MN Ag istatistiksel olarak anlamlrydi
(p<0,001), MN Ab ve BDG testleri ise istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla
p=0,504, p=0,851). MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda duyarlilik %67,6 ve
ozgillik %77,8 saptandi, istatistiksel olarak anlamiydi (p<0,001). MN Ab ve BDG
kombinasyonunda duyarlilik %44,1, 6zgiillik %81,5 bulundu, istatistiksel anlamlilik
yoktu (p=0,375). iki ¢alisma arasindaki sonu¢ farkliliklarinin sebebi kandidemi
gruplarinda risk faktorlerinin benzer olmasina ragmen tiir dagiliminin farkli olmasi,
bahsedilen ¢alismada serum 6rneklerinin pozitif kan kiiltiirli sonucundan 48 saat sonra
alinmas1 ve duyarlilik ile 6zgiilliik oranlarinin iretici cut-off degerlerine gore
belirlenmis olmasindan kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.

2018’de Cin’de yapilan invaziv kandidiyazis tanisinda biyobelirteclerin
klinikteki yerini inceleyen bir ¢alismaya, 49’u kandidemi olan toplam 71 invaziv
kandidiyaz hastasi, 41 bakteriyemi hastast ve 96 saglikli kisi dahil edilmistir.
Bakteriyemi ve saglikli grubunu igeren toplam kontrol grubu ile invaziv kandidiyaz
grubu karsilastirildiginda MN Ag i¢in duyarlilik %66,2, 6zgiilliik %89.2; IgG icin
duyarlilik %74,6, ozgiillik %90,8; BDG i¢in duyarlilik %76,1, ozgiillik %86,5
bulunmustur. Testler kombine edildiginde duyarlilik artmis fakat 6zgiilliik azalmistir.
MN Ag ve BDG kombinasyonunda duyarlilik %85,9, 6zgiilliikk %81,1; MN Ag ve IgG
kombinasyonunda duyarlilik %81,7, 6zgiilliikk % 81,6; BDG ve IgG kombinasyonunda
duyarlilik %85,9, 6zgiilliik %80 bulunmustur. MN Ag, BDG ve IgG birlikte kombine
edildiginde ise duyarlilik %93'e yiikselmis ancak oOzgiillik %74,6'ya diigmiistiir.
Ayrica kandidemi grubu ve derin yerlesimli kandidiyaz grubu karsilagtirilmis; MN Ag
ve IgG duyarliliklar1 arasinda anlamh bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,79,
p=0,55). Fakat BDG duyarliligi kandidemi grubunda %36.4, derin yerlesimli
kandidayaz grubu i¢in %77,6 bulunmus olup kandidemi grubunda duyarliligin
istatistiksel anlaml1 diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,005). Sonug olarak bu ¢alismada,
invaziv kandidiyazis tanisinda biyobelirteglerin performansinin makul oldugunu,
bununla birlikte kombine kullanildiklarinda daha yararli olacaklar1 belirtilmistir [7].
Bizim c¢alismamizda sadece kandidemi hastalar1 incelenmis olup derin yerlesimli
kandidiyaz hastalar1 dahil edilmemistir. Bakteriyemi ve saglikli grubunu iceren

kontrol grubu, kandidemi grubu ile karsilastirildiginda elde edilen analizler testlerin

79



ikili kombinasyonu i¢in benzerdir. BDG i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik oranimiz daha
diistik olup istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,353). Dolayisiyla MN Ab ve BDG
kombinasyonumuzda da duyarlilik ve 6zgiillilk daha diisiik bulundu. Bu durumun
sebebinin derin yerlesimli kandidiyaz hastalarindan kaynakli olabilecegini
diistinmekteyiz.

Held ve ark.’lar1 2001-2012 yillar1 arasinda Almanya’da 56 kandidemi, 100
bakteriyemi hastas1 ve 100 saglikli kisiden olusan 3 grup iizerinde, biyobelirteglerin
kandidemi tanisindaki yararini aragtiran bir vaka-kontrol ¢alismasi yapmistir. Bakilan
MN Ag, MN Ab ve BDG biyobelirteclerinin ii¢ii de kandidemisi olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. MN Ag icin duyarlilik
%58,9, ozgillik %97; MN Ab i¢in duyarlilik %62,5, 6zgiillik %65; BDG igin
duyarlilik %87,5, ozgiillik %85,5 olarak saptanmistir. Testler kombinasyon ile
degerlendirildiginde ise MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda duyarlilik %89,3,
ozgillik %63; MN Ag ve BDG kombinasyonunda duyarlilik %89,3, 6zgiilliik %85
bulunmustur. Istatistiksel olarak yapilan ROC analizinde AUC degeri en biiyiik olan
BDG’dir. BDG AUC degeri 0,925 ve MN Ag AUC degeri 0,898 olup, ikisi arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hem BDG hem de MN Ag’nin
AUC'leri, MN Ab'nun AUC'sinden (0,673) daha biiylik goriilmiistiir. Sonug olarak
calismada BDG testinin tani i¢in yararl olabilecegi diisiiniilmiistiir. MN Ag-MN Ab
kombinasyonu en yiiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen 6zgiilliigiiniin diisiik
olmasi nedeniyle tani i¢in yararli bulunmamistir ve bundan MN Ab’nin kaynakli
oldugu diisiiniilmiistiir. MN Ag ise tek basina miikemmel bir 6zgiilliik gosterse de
duyarhiligin diisiik olmasi nedeni ile tami testi olarak kabul gdrmemistir. Ayrica
BDG’nin MN Ag ile kombine edilmesinin duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan tek basina
BDG ile kiyaslandiginda ekstra maliyete degmeyecegi kanist olusmustur [8]. Bizim
calismamizda ise kandidemi grubu, kandidemi olmayan (bakteriyemi ve saglikli)
kontrol grubu ile karsilastirildiginda MN Ab i¢in AUC degeri, duyarhilik ve 6zgiilliik
orani bahsedilen caligmayla benzer bulundu. Farkli olarak BDG i¢in AUC degeri,
duyarhilik ve 6zgiilliilk oranlar1 daha diisiik olsa da MN Ag ile kombinasyonundaki
duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 benzer bulundu. BDG tek bagina kullanilmasina kiyasla

diger testlerle kombine edilmesinin daha yararli oldugu sonucuna varildi. MN Ag tek
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basina kullanildiginda ise duyarlilig1 yapilan calismaya gore daha yiiksek, 6zgiilligii
daha diistik bulundu. Ayrica MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda duyarlilik benzerdi
fakat 6zgiilliikk bizim calismamizda daha yiiksek bulundu. Calismalar arasi1 duyarlilik
ve Ozgilliik oranlarindaki farklilik kandidemi hastalarinda tiir dagilimimin farkliligi,
orneklem sayimizin az olmasi, ¢alisilan kitlerin prosediirleri ve {iretici cut-off degerine
gore belirlenmesi gibi bir¢ok faktore bagli olabilir.

Kohno ve ark.’larinin 1992 yilinda Japonya’da yaptigr kandidemi tanisinda
serodiagnostik testleri degerlendiren ¢alismaya 10 kandidemi hastasi, 14 siipheli
fungemi hastasi (antibiyotik tedavisine >6 giin cevapsiz atesi olan fakat kiiltiir tiremesi
olmayan hastalar) ve 10 saglikli kisi dahil edilmistir. Kandidemi ve kontrol hastalari
arasindaki karsilastirmada MN Ag ve BDG testlerinin duyarhilik ve ozgiilliikleri
degerlendirilmistir. Ayrica bu testlerin diizeyi antifungal tedavi sonrasi da ol¢lilmiis
olup, iyilesme gosteren tiim kandidemik hastalarda azaldigi ve tedaviden fayda
gormeyenlerde yiiksek kalmaya devam ettigi goriilmiistiir [9]. Sendid ve ark.’larinin
2002’de sistemik Candida enfeksiyonlarinin tanisinda MN Ag ve MN Ab diizeylerini
arastirmak amaciyla yaptig1 bir ¢alismada izole edilen Candida tiiriinden bagimsiz
olarak pozitif kiiltiir tarihine yakin donemde alinan kanda, serolojik test pozitifliginde
%80’den fazla bir artis gozlenmistir. Bu caligma ile klinik olarak siiphelenilen
hastalarda her iki testin diizenli serolojik izleminin kandidiyazin erken teshisine katk1
saglayacagr vurgulanmistir [185]. Calismamizin kisitliligi olarak seri serum
biyobelirteg diizeyleri izlenememis olup tant ve tedavi altinda klinik yaniti
degerlendirmede bu biyobelirteglerin takibi i¢in yorum yapilamamaktadir.

Sendid ve ark.’lar1 2003°te n6tropenik hastalarin sistemik kandidiyaz tanisinda
biyobelirteglerin katkisini arastirmak i¢in hematolojik malignitesi olan 6’s1 kandidemi
ve 1’1 derin kandidiyaz toplam 7 noétropenik yetiskin hastay1 incelemislerdir.
Notropenik donemde tiim hastalarda ytiksek ve kalict mannan diizeyi tespit edilirken
antikorlar tespit edilemez diizeyde kalmistir. Hastalardan 5’inde notropeni diizelince
antikor yanitinda artig saptanmistir. Seri izlem sayesinde gdzlenen antijen seviyesi
azalmaya basladiginda antikor yanitinda artig, antijen diizeyi artis gosterdiginde ise
antikor yanitindaki diisiis dikkat ¢ekmistir. Ayrica antifungal tedavi sonrasi 6l¢iilen

mannan antijeni seviyesinde belirgin gerileme saptanmistir. Sonug itibariyle bu
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calismada orneklem sayisi az olmakla birlikte kandidemi riski olanlarda mannan
antijeni ve antikorunun birlikte bakilmasi ve ndtropenik hastalarda her iki
biyobelirtecin diizenli seri 6l¢iimlerle izlenmesi 6nerilmistir [186]. MN Ab’deki diisiik
duyarhiligin 6zellikle nétropenik olan immunsupresif kisilerde antikor yanitindaki
eksiklikten kaynakli olabilecegi yapilan caligmalarda belirtilmigtir [187, 188].
Literatiirle uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da kandidemi grubundaki 4 nétropenik
hastada mannan antijen diizeyleri olduk¢a yiiksek, anti-mannan antikor diizeyleri de
diisiik oldugu goriildii. Seri serum Slgiimleri maliyet kisitliligi nedeniyle yapilamadi.

Albert ve ark.’lar1 bakteriyemisi olan hastalarda BDG’nin yanlis pozitiflik
durumunu degerlendirmek icin yaptig1 ¢alismada, invaziv mantar enfeksiyonundan
stiphelenilmeyen 39 bakteriyemi hastasinda BDG testinin 16 hasta (%41) i¢in yanlis
pozitif sonuc verdigini gdrmiistiir. Istatistiksel analizde, BDG diizeylerinin Gram
negatif basil kan dolagimi enfeksiyonu olan hastalarda, Gram pozitif koklara baglh
bakteriyemisi olanlara kiyasla 6nemli Olciide daha yiiksek oldugunu gostermistir
[189]. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak bakteriyemi olan 27 hastanin 16’sinda
(%59,2) BDG yanlis pozitif sonuglandi ve diizeyi, Gram negatif bakteriyemisi
olanlarda Gram pozitif olanlara gore daha yiiksekti. Ek olarak kandidemi grubunda
eslik eden bakteriyemisi olan hastalara bakildiginda 9 hastanin sadece 5’inde BDG
pozitifligi goriildii fakat hastalarin toplam 7’sinde etken C. auris ve C. parapsilosis’ti.
Daha 6nce bahsedildigi iizere bu tiirlerde BDG duyarhilig1 diisiiktiir [116, 183].
Bakteriyemisi olan hastalarda invaziv bir mantar enfeksiyonundan siiphelenildiginde,
BDG testini yorumlarken bu durumlar géz 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamizda bir takim kisithiliklar mevcuttur. Daha fazla olgu incelenerek
yapilacak degerlendirmelerin farkliliklar1 ortaya koymada daha etkili olacagini
diisiinmekteyiz. Biyobelirteglerin tiirlere 6zgili tan1 degerinin arastirilmasi ¢alismanin
verimini arttirabilir. Bu testlerin ardigik alinan serum 6rneklerinde daha kapsamli bir
sekilde analiz edilmesi, kandidemi erken teshisinin degerlendirilmesinde ve antifungal

tedaviye yanitin izlenmesinde daha fazla yol gosterici olabilir.
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6. SONUC

Calismamizda MN Ag ve MN Ab’nun kandideminin erken tanisinda yol
gosterici bir potansiyele sahip oldugu, BDG’nin ise tek basina kullanildiginda tanm
performansinin yetersiz kaldigr goriilmiistir. Bununla birlikte, biyobelirteglerin
kombine kullanimi, tanisal performansi belirgin derecede arttirmistir. Kombinasyon
sayesinde tek bir testin gozden kacirabilecegi vakalar yakalanabilmekte, yalanci
pozitiflik ve negatiflik durumlarinin azaltilmasina olanak saglanabilmektedir.
Sonuglar hipotezimizle uyumlu olup bu biyobelirtecler, hastaligin erken safhalarinda
tan1 siirecini hizlandirabilir ve uygun tedaviye baglama siirecini kisaltabilir. Mortalitesi
yiiksek bu enfeksiyon i¢in bu durum oldukg¢a 6nem arz etmektedir.

Daha fazla vaka ile ardisik serum 6l¢iimlerinin yapilarak tani ve tedavi siirecinde
bu biyobelirteglerin klinikteki yerini aydinlatacak daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
Arastirmalar sonucu kesin veriler elde edilene kadar mortalitesi yiiksek olan bu
enfeksiyon i¢in klinik karar verme siirecinde biyobelirte¢ sonuclari, klinik bulgular,

risk faktorleri ve kiiltiir ile birlikte biitiinciil olarak degerlendirilmelidir.
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EK A: Etik Kurul Onay1

Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Onay/Tarih ve Sayi: 09.09.2024-E.164587

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI Kaqdlqeml gelllsen hastalarin quen lamsnnqa 1,3-beta D-glukan mannan
antijeni ve anti-mannan |gG antikorunun yeri

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU (VARSA)

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULUNA AIT BILGILER

Elik Kurufun Adi:
Bezmiilem Vakif Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

TITCK Tarafindan Verilen Etik Kurul Kodu 7
2024-KAEK-03
Acik Adresi Telefon E-Posta
Topkapt Mahallesi Adnan Menderes (0212) 523 22 88 - 3238 etikkurul@bezmialem_edu.tr

Bulvar (Vatan Caddesi) 34093
Fatih/Istanbul

KLINiK ARASTIRMALAR ETIK KURULUNA YAPILAN BASVURUYA AIT BILGILER

Etik Kurula Bagvuru Tarihi 9.08.2024

Koordinatér/Sorumiu Arastirmaci Prof. Dr. Yasemin AKKOYUNLU
Unvani/Adi/Soyadi =

Koordinatér/Sorumlu Aragtirmacinin Uzmanitk Enfeksiyon Hastahklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Alar

Koordinatér/Sorumlu Aragtirmacinin Bulundugu Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez

Destekleyici

D kleyicinin Yasal Ti !

Sozlesmeli Arastirma Kurulusu

Bagvuru Sahibi Bir éige secir

Aragtirmamin Fazi Bir dide secir

Aragtirmamn Tird (Tibbi Cihaz Bir dige segin
Arastirma/Cahsmalar Igin)

Destekleyicinin Statiis( Bir ige secin
! Klinik far erik kurull TITCK rarafmdan verilen layrct kod (Orn: 2024-KAEK-01).
* Fek merkesli avagtirmalarda sorumlu aragirmacy, cok merkezli aragnrmalarda koordinatir bilgileri veritmelidir.
Etik Kerul Bagkarinin
Unvani/Adv/Sovad::
Triza:
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-FR-42 04/04/2024 - - 1/16
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Klinik Aragtirmalar Etk Kurul OnayuTarih ve Say: 09.00.2024-E_ 164587

KARAR BILGILERI

[ Karar No: | [+ | |Tarin: | [rensauze

11k Uvgunluk Basvurusu:
Uygun &

Yukanda bilgileri verilen bagvorn dosyasi ile ilgili belgeler aragtrmamm/cabymamm gerekee, amag,
vaklagim ve yontemleri dikkate almarak incelenmis ve wygun bulunmus olup arastrmamn/galismann
bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakimea bulunmadifima
toplantiya katilan etik kural dive tam sayisimn salt cogunlugn ile karar verilmigtir.

O Uhvgen bulunan avagteemann 27 Mavs 2023 tavih ve 32203 savdr Resmi Gazete 'de vavimlanarak yirirlige
given Begevi Tohbi Uriindevin Klinik Avagirmalars Hakkinda Yawetmelit kapsamnda ver almast nedeni ile
aragtumann baglatilabilmesi igin Tirkive flag ve Tobbi Cilaz Kurunu ndan izin alimmas gerekmelktedir.

O Dwvgun bulunan aragteemann 02.06.2020 taridli ve 31499 saydt Resmi Gazete” de vayomlanan Tobbi Cilaz
Yinetmeligi kapsanunda CE igareti tasimavan ubbi cifaz ile vapdan Tibbi Cihaz Kiinik Avasirmas olmass
nedenivie aragtrmanm baslanlabilmesi igin etit kvl anave almdiktan sonra Tavkive flag ve Tibbi Cihaz
Kurwmu ‘ndan izin almmasi.

O Uy bwdenan avagirmann/caligmanin 0206, 2020 tavifdli ve 31499 sayvaly Resmi Gazete' de vayimlanan
Tibhi Cihaz Yanetmeligi kapsammda CE izareti tagvan ve felnik doldimantasyonunda belivtifen kutlanim
amacinag wygen olavak kellanedan wbbi cibhazla vapddan Tibbi Cikaz Klinik Aragteemas: ve Tibbi Cihazlar ile
Yiirigilen Pivasaya Arz Sonvase Caligma olmast nedeni ile avagormamnscaligmann baglanlabilmesi icin edik
kil onaye alindiktan sonra Tiickive fag ve Tobbi Cifiaz Kurwmu'na bildivim vapiimass gerekmeksedir.

O Uvgun hlunan caligmanin 02082020 tavibli ve 31499 sayih Resmi Gazete' de yavimianan fn Vira Tam
Amagh Tehbi Cihaz Yénetmeligi kapsamndaki fn Vitra Tam Amaglh Tibbi Cihazlar e Yirizilen;

* Amact valmzea performans degerlendivmel olan ve cerrahi prosediivler valuyla numune alimnm yapildig
Performans Degerlendivme Caligmast,

s Yiriitiimesinde fave givigimsel prosediivier veva ganialliiler igin bagka riskler hdunan Performans
Degeviendivme Caligmas:,

o Test sonuglarimn hasta vanetimi kararlaron etkilevehildigi veva tedavive van vermek izere kullamiabildigi
Performans Degerlendivme Caligmast, )

mimast nedeni e galigmanin baglatlabilimesi igin etik kvl onayr almdktan sonra Tirkive Nag ve Tibbi Cihaz
Kurwmu ‘ndan izin alimmase gerekmekrediv,

O Uvgun baelunan calignann 02082020 taribli ve 31499 sayli Resmi Gazete' de vavimlanan In Vita Tans
Amach Tibbi Cihaz Yanetmeligi kapsamendaki;

» Destek sam cihazma iliskin sadece artk numune kullanidarak yapilan Performans Degerlendivme Calrgmast,
» Teknik dokiimantasvonunda beliviiten bullanan amacma wegmn olavak fullandan ve ganaliilerin ilave olarak
girigimsel veva kilfeni prosedirlere tabi tetwldugu fn-Viero Taw Amach Tebbi Cihazlar fle Yiivitilen Pivasaya
Arz Sonvas: Calismas, )

oimast nedeni ile caligmanin baglatlabilmesi igin etik kurwd onavr alindvktan sonra Tirkive Hag ve Tibhi Cikaz
Krrwnm 'na bildivim vapimas: gerebmebtedir.

Ervik Kl Bogbawan
[ aeSovauh,

Dokiiman No 1k Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-FR-42 04/04/2024 - - 516

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmigtir. Evr
https:/fturkiye.gov.trlebd 7eK=5394&e0=BSLBB5486C

ulamas
G458T adresinden yapilabilir
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EK B: Desteklenmis Proje Sozlesmesi

FIKRI SINAI MULKIYET HAKLARI VE
L l FiKIR VE SANAT ESERLERi MUTABAKAT SOZLESMESI
BE z M lAL EM |
‘-nl'-l 1 l

IvERSIT | I[ I
e aE N ERETTE ) Thokismas Kode [NV TTO-585-001 Yayin Tesdi: 1% 11 2000 | Reviryom Mo: 00 m-..;,. . Tirdii

MADDE 1- TARAFLAR

Bu sozleymenin taraflar; N

1.1. Seyitnizam mahallesi, Seyitnizam caddesi, Ak Evler sitesi, Zeyvtinburnu/istanbul
adresinde mukim Yasemin Akkoyunlu’ dur,

1.2.  Kartaltepe mahallesi, Aver sokak, Lale apartmani Bakirkéy/Istanbul adresinde mukim
Turan Aslan’ dir.

1.3. Nisancimahallesi, 1.Sardunya sokak, No1/12 Eyiipsultan/istanbul adresmde miukim
Bidlent Durdu’ dur.

14. Kayaban mahallesi, Park Mavera 2 sitesi Al blok Basaksehirfistanbul adresinde
mukim Gilay Okay' dir.

1.5.  Yildinm mahallesi, SehitSadullah Balkan sokak, Birfikparkada sitesi
Bayrampasa/istanbul adresinde mukim Cagla Bozkurt’ dur.

1.6. Merkezefendi mahalkesi, Mevlana caddesi, Topkap merkez evleri 1.Etap sites| A4 blok
Zeytinburnu/istanbul adresinde mukim Vildan Betil Yenigiin® dir,

1.7.  lbrahim Erk. Sokak No:1/10 Bahgelievlerfistanbul adresinde mukim Gilnihal Sisman’
dir, '

¥asemin Akkoyunlu, Turan ‘Aslan, Bilent Durdu, Giilay Okay, Cagla Bozkurt, Vildan Betdl

Yenigln ve Glinihal $isman bundan béyle bir arada "TARAFLAR" olarak anilacaktir.

MADDE 2 - TANIMLAR
Bu 5azlegme’de gegen:

a) Bvl: Bezmialem Vakif Universitesini,

b) Ar-Ge: Aragtirma ve gelistirme ile ilgili faaliyetlerini,

c) Proje: Konusu, amac, kapsam, siiresi, Gzel sartlan, bitgesi belidlenmis; yeni bilgiler
dretilmesi ve bilimsel yorumlannin yapilmasi veya teknolojik/sosyal problemlerin
cozimlenmes igin bilimsel esaslara uygun olarak gergeklestirilen calismalan,

d) Fikri Uriin: isbu sézlesmede bahsedilen fikri drdn ile kastedilen patent, faydall model,
tasanm, entegre devre topografyas, Bilgisayar programlar, yapma bilgisi (know-how)
ve teknik bilgi gibi zel bir mevzuatla ve/veya genel hikimlerle korunan her tirli
zihinsel drinleri,

€] Fikir ve Sanat Eserleri: Sahibinin hususiyetini tasryan ve ilim ve edebiyat, musiki, giizel
sanatlar (yogh ve suluboyo tablolar, heykeller, mimarlk eserler ve ESEK md.4'te sayilan
sair eserler) veya sinema eserleri olarak sayilan her nevi fikir ve sanat mahsullerini,

f)  FSMH: Fikri ve Sinai Milkiyet Haklari olarak patent, faydali medel, tasarimi

gl Bvi Kaynaklari: Dogrudan veya dolayli bir yella BV tarafindan saflanan fiziki mekan,
donanim, yazilim, laboratuvar, islik ve insan kaynaklar dahil olmak Gzere her tiirli fon,
tesis ve sair kaynaklan,

ifade eder,

104


derslikuser
Kurşun Kalem


]

i
EYETIE

. FIKRI SINAI MULKIYET HAKLARI VE )
FIKIR VE SANAT ESERLERI MUTABAKAT SOZLESMESI

| Dok Koskin: TNV TTTST5000 ” Yot Taeiba: 1901 1020 ! Bavieyoa Mo 0 I Pewne s Tawihi

|I Sl 4 I

MADDE 3- KOMNU

isbu sozlesme, TARAFLAR arasinda yiritilen asagida bilgileri bulunan Ar-Ge / Proje
kapsaminda ortaya gikabilecek Fikri Orlin‘iin ticarilesmesi sonucunda elde edilecek gelirin ve
giderlerin paylagimas: ve taraflann sézlesme konusu fikr Oriintin gelistirilmesindeki katki
paylan ile Fikir ve Sanat Eserleri Gzerindeki haldan ilgili yasal dizenlemeler anlaminda
hiikiimleri igerir,

Ar-Ge [ Proje Bilgiler

Proje Mo: 20240004

Prajenin Adi: Kandidemi geligen hastalann erken tamisinda 1,3-beta D-glukan, mannan antijeni ve
anti-mannan IgG antikorunun yeri

Proje Yiritlclsi: Prof, Dr. Yasemin Akkoyuniu

Proje Bltgesi: £40.783,50

MADDE 4 — TARAFLARIN KATKI VE HAK PAYLARI

4.1, TARAFLAR, BVD binyesinde edinilen deneyim ve calgmalarla veya BVD Kaynaklan
kullanilarak gerceklestirilen Ar-Ge ve Proje kapsaminda ortaya gikabilecek Fikri Orlin ve Fikir ve
Sanat Eserleri'nin hak sahibinin BV oldugunu kabul eder.

4.2. Fikri OrGn’e ait FSMH'nin ticarilesmesi ile elde edilecek gelirlerin TARAFLAR arasindaki

paylasimi asagida verilen tabloda belirtilen oranlar dahilinde yapilacaktir.

Yasemin AKKOYUNLU Yasemin AKKOYUNLU |Yasemin AKKOYUNLU hak
gelir pay oram katkl pay oram payi orani
% 35 % 25 % 35
| Turan ASLAN gelir | Turan ASLAN katki pay Turan ASLAN hak pay
payi orani orani oram
%5 %5 %5
Biilent DURDU gelir Biilent DURDU kath Biilent DURDU hak payi
pay! orani payi orani arani
%5 %5 %5
Gilay OKAY gelir payl | Gillay OKAY katki payi
i aran Giilay OKAY hak pay! orani
%5 %5 %5
Cagla BOZKURT gekir Cagla BOZKURT katky | Cagla BOZKURT hak pay
payl orani payi orani orani
l % 40 % 30 % 40
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| Vildan Betiil Yenigin | Vildan Betdl Yenigiin | Vildan Betill Yenigin hak
| gelir payi aram kathi pay) orani __payi oram
| %5 ¢ %15 %5
Giilnihal $isman gelir | Gilnihal Sisman katki | Gillnihal Sisman hak pay
payi orani payi orani arani
%5 % 15 %5

MADDE 5 - SOZLESMENIN SURESI
Bu sdzlesmenin gegerlilifi TARAFLAR arasinda yeni bir Mutabakat Sozlesmesi imzalanana
kadar devam eder.

TARAFLAR'dan en az birinin degisiklik/fesih istemesi durumunda, istek gerekcesi ile birlikte
diger TARAFLAR'a yazih olarak bildirilecek ve TARAFLAR tarafindan mutabakat saflanmas:
durumunda degisiklik/fesih gerceklesecektir.

MADDE 6 - TEBLIGAT ADRESLERI
TARAFLAR isbu sbzlesmede yazih adreslerinin kanuni ikametgdh saylacafini, adres

degisikliklerinin derhal yazil olarak noter vasitasi ile diger tarafa bildirilecegini, biyle bir
bildirim olmadifi) takdirde, bildirilmis olan sen adresine yapilacak tebligatin, bizzat kendlsine
yapilmis tebligat gibi gegerli ve yeterli olacagin kabul etmislerdir,

MADDE 7 - DEVIR VE TEMLIK ETMEME

Ishu sézlesme burada sézil edilen TARAFLAR'a mahsus olup, herhangi bir tarafca, dnceden
ilgili diger tarafin yazih izni ainmakszin kismen ya da tamamen devredilmeyecek ve baska
herhangi bir suretle devir veya temlik edilmeyecektir.

MADDE 8 - YETKILI MAHKEMELER
Ishu sézlesmeden dogan anlasmazhiklarda istanbul Mahkemeleri ve icra Daireleri yetkilidir.

MADDE 9 - SOZLESMENIN BUTUNLOGU

Isbu séizlesme, TARAFLAR arasinda Gizli Bilgiler ile ilgili olarak yapilmis bulunan sozlesme ve
anlagmalarin bitnlnd teskil etmekte olup, TARAFLAR arasinda bu hususta daha Snceden
yapilmis bulunan diger her tirli sézlesme, anlasma ve taahhiitlerin yerini almaktadir. isbu
sbzlesme, taraflar arasinda yamh olarak mutabakata vanimadi sirece kesinlikle
degistirilemez,

MADDE 10 - DELIL SOZLESMESI

Taraflar, isbu sézlesme ve sézlesmenin aynimaz pargasi olan eklerinde dogabilecek her tirli
uyugmazhiklarda TARAFLAR'a ait defter ve kaytlarin, bilgisayar kayitlannin ve ciktilarimin,
dakiimghilarin, belgelerin, dizenlenen tutanaklann gegerli, baglayici ve kesin delil olacadwm ve
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bu maddenin Hukuk Muhakemeleri Kanunu m.193 uyarinca kesin delil 56zlesmesi niteliginde
oldugunu kabul ve bayan eder, A

MADDE 11 - SON HUKUMLER

111, lgbu sdzlesmedeki hichir hikim, taraflardan birinin digerinin hukuki temsilcisi veya
miisterek is ortad durumuna getirdigi veya taraflardan birinin zimni olarak diger tarafi temsil
etme, diger tarafin nam veya hesabina ya da diger tarafi baglayacak nitelikte taahhiitler
ustlenme veya borg altina girme yetkisi verdigi seklinde yorumlanamaz.

11.2. TARAFLAR, 6598 sayili Kisisel Verilerin Kerunmasi Kanunu ve bafilantill mevzuata
uygun olarak, birbirlerinden edindikleri kisisel verileri, mevzuata uygun bir sekilde
koruyacaklarini taahhiit ederler. TARAFLAR'dan bifinin mevzuata aykin eylemi sebebiyle
artaya pikacak zararlarin, difier tarafga ddenmesi durumunda, sorumiy olan taraf, 6denen ceza
veya tazminat bedelinin tamamini diger tarafa derhal deyecegini kabul ve taahhiit eder.

Isbu imza tarihi ile yliririge girecek sozlesme 4 (dort) sayfa ve 11 (on bir) maddeden ibaret
olup 1{bir) suret olarak dizenlenmis ve imzalanmistir, '

Tarih: 05 / 11 / 2024
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