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KANDİDEMİ GELİŞEN HASTALARIN ERKEN TANISINDA      
1, 3-BETA D-GLUKAN, MANNAN ANTİJENİ VE ANTİ-

MANNAN IGG ANTİKORUNUN YERİ 

 

ÖZET 

Giriş ve Amaç: Kandidemi, erken ve doğru teşhis edilmesi gereken, etkin tedavinin 

hayati öneme sahip olduğu ve ölümcül seyir gösterebilen bir enfeksiyon hastalığıdır. 

Tanıda altın standart yöntem kan kültürüdür ancak düşük duyarlılık ve uzun sonuç 

verme süresine sahip olması nedeniyle etkin bir tedavinin başlanmasını 

geciktirebilmektedir. Bu nedenle kültür dışı hızlı tanı testlerine ihtiyaç doğmuştur. 

Çalışmamızın hipotezi, mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-mannan IgG antikoru 

serolojik testleri ile kandidemi tanısını doğru ve hızlı bir şekilde koyarak uygun 

tedaviye daha erken sürede başlama düşüncesine dayanmaktadır. Çalışmamızda 

kandideminin erken ve doğru teşhisinde mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-

mannan IgG antikorunun etkinliğini araştırarak, klinik pratiğe olan katkılarını ortaya 

koymak amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Eylül 

2024 ve Şubat 2025 tarihleri arasında yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) ve kliniklerde 

yatan 18 yaş ve üzeri 34 kandidemi hastası, kontrol grubu olarak 27 bakteriyemi 

hastası ve 27 sağlıklı kişi incelendi. Çalışma ve kontrol gruplarındaki olgulardan elde 

edilen serum örneklerinde mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-mannan IgG 

antikoru düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. 

Bulgular: Kandidemi ve kandidemi olmayan olgular karşılaştırıldığında mannan 

antijeni ve anti-mannan IgG düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanırken (sırasıyla p<0,001, p<0,001), beta D-glukan düzeyi için anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0,17). Testlerin tüm kombinasyonlarında duyarlılık artışı mevcuttu ve 

istatistiksel olarak anlamlıydı (hepsi için p<0,001). En yüksek tanısal performansa MN 

Ag, MN Ab ve BDG testlerinin üçlü kombinasyonu sahipti. Tek biyobelirteç 
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kullanıldığında ise en yüksek performansa MN Ag, en kötü performans ise BDG 

sahipti. 

Sonuç: Çalışmamızda mannan antijeni ve anti-mannan IgG antikorunun kandideminin 

erken tanısında yol gösterici bir potansiyele sahip olduğu, BDG’nın ise tanı 

performansının yetersiz kaldığı görülmüştür. Ayrıca biyobelirteçlerin kombine 

kullanımı, tanısal performansı belirgin derecede arttırmıştır. 

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. GİRİŞ ve AMAÇ 

            Kandidemi, erken ve doğru teşhis edilmesi gereken, etkin tedavinin hayati 

öneme sahip olduğu ve ölümcül seyir gösterebilen bir enfeksiyon hastalığıdır.   Kritik 

hastada eşlik eden hastalıklar ve klinik durumun komplike olması nedeniyle tanı 

koymak, klinisyenler için oldukça zorlayıcıdır. Etkin tedaviye erkenden başlamak için 

kandidemi tanısının hızla koyulması gereklidir. Tanıda altın standart yöntem kan 

kültürüdür ancak düşük duyarlılık ve uzun sonuç verme süresine sahip olması 

nedeniyle etkin bir tedavinin başlanmasını geciktirebilmektedir. Antifungal tedaviye 

başlamada her 1 saatlik gecikme, mortalitede yaklaşık olarak %1,5 oranında artış 

yapabilmektedir [1]. Kan kültürü, kandideminin tespiti için referans yöntemdir fakat 

bakteriyel patojenlerle karşılaştırıldığında, tipik olarak daha düşük duyarlılığa 

(yaklaşık %50) sahip ve daha uzun sürede sonuç vermektedir. İnvaziv mantar 

hastalıkları için serolojik testler daha hızlı sonuçlanmaktadır. Bu nedenle, 

kandidemiden şüphelenildiği durumlarda kan örneklerinden biyobelirteçlerle test 

yapılması önerilmektedir [2]. Mannan antijeni ve anti-mannan antikorları, kandida 

türlerinin hücre duvarında bulunan mannan moleküllerine karşı bağışıklık yanıtını 

ölçen biyobelirteçlerdir. Üçüncü Avrupa Lösemi Enfeksiyonları Konferansı'nda 

(ECIL), bu biyobelirteçlerin kandidemi tanısındaki etkinliği ele alınarak mannan 

antijeninin yüksek spesifite ve sensitiviteye sahip olduğu belirtilmiş, anti-mannan 

antikorlarının da bu tanı sürecine önemli katkılar sağladığı vurgulanmıştır [3]. 

Literatürde kandidemide, mannan antijeni ve anti-mannan antikoru IgG’nin önemli 

tanısal değere sahip olduğu ve bu testlerin kombinasyonunun tanısal özgüllüğü 

artırarak yeni bir yaklaşım sağlayabileceği belirtilmiştir [4]. 1,3-beta D-glukan, hem 

Candida hem de diğer funguslarda hücre duvarı bileşenidir. Bu nedenle risk 

grubundaki hastalarda yanlış pozitiflikler görülebilir [5]. Ancak ampirik tedaviden 

fayda görecek riskli hastayı belirlemede ve yüksek negatif öngörü değeri sayesinde 

kandideminin dışlanmasında oldukça faydalıdır [6]. Beta-D-glukan’ın kandidemi 
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teşhisindeki yetersizliği literatürde belirtilmiş olup tek başına kullanımı yerine daha 

güvenilir tanı yöntemleriyle kombine edilerek kullanılması gerektiği vurgulanmıştır 

[7-9].  

           Belirtildiği üzere kandidemi hastalarında tanı sürecinin uzaması, doğru 

tedavinin başlanmasında gecikmeye ve buna bağlı olarak mortalite oranlarında artışa 

neden olabilmektedir. Çalışmamızın hipotezi, mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-

mannan IgG antikoru serolojik testleri ile kandidemi tanısını doğru ve hızlı bir şekilde 

koyarak uygun tedaviye daha erken sürede başlama düşüncesine dayanmaktadır.  

          Çalışmamızda kandideminin erken ve doğru teşhisinde mannan antijeni, beta D-

glukan ve anti-mannan IgG antikorunun etkinliğini araştırarak, klinik pratiğe olan 

katkılarını ortaya koymak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

            Kandida, maya benzeri bir mantar cinsi olup insan vücudunda hem kommensal 

hem de patojen bir mikroorganizma olarak yer alır. Bu mantar cinsi, özellikle 

bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde ciddi enfeksiyonlara neden olabilen fırsatçı 

patojenler arasındadır. Normal şartlarda ağız, bağırsaklar, vajina ve cilt gibi bölgelerde 

denge içinde bulunan kandida türleri, bağışıklık sisteminin zayıflaması, antibiyotik 

kullanımı veya hastane kaynaklı risk faktörleri gibi durumlarda enfeksiyona yol 

açabilir. Kandida enfeksiyonları, yüzeyel hastalıklardan hayatı tehdit edebilecek 

sistemik enfeksiyonlara kadar geniş bir yelpazede görülür. Tıbbi mikolojide 

kandidanın önemi, hem türlerin yaygınlığı hem de antifungal ilaçlara direnç geliştirme 

potansiyelleri nedeniyle giderek artmıştır [10]. 

2.1. Tarihçe 

            Kandidanın bilimsel tarihçesi, ilk tanımlamalarından günümüzdeki moleküler 

biyolojik ve klinik çalışmalarına kadar oldukça geniş bir dönemi kapsar. Pamukçuk 

olarak düşünülen oral kandida lezyonları tarihte ilk olarak milattan önce 4. yüzyılda 

tıbbın babası Hipokrat tarafından tanımlanmıştır [11]. Milattan sonra 2. yüzyılda ise 

Galen oral aftın tanımını yapmıştır [12]. 1839 yılında Bernhard von Langenbeck tifolu 

bir hastanın otopsi sonrasında, orofarinks ve özefagus lezyonlarında mantar varlığının 

göstermiştir. Langenbeck pamukçuk ile ilişkili mantarı ilk olarak belgelemiş olup 

doğrudan bağlantı kuramamıştır [11]. Berg sağlıklı bebeklerin ağızlarında aftöz 

membran materyaline sebep olan pamukçuğun sebebinin mantar olduğunu 

kanıtlamıştır [13]. 1843’te Robin tarafından pamukçuk hastalığı etkeni olarak bu 

mantara “Oidium albicans” adı verilmiştir. Candida albicans için 100’den fazla isim 

bulunmuştur. En yaygınları 1890'da Zopf tarafından oluşturulan Monilia albicans ve 

1923'te Berkhout tarafından oluşturulan Candida albicans olmuştur. 1861 tarihinde 

Zenker ilk derin yerleşimli kandida olgusunu tanımlamış [14]. 1940 yılında Joachim 

ve Polayes tarafından ilk kandida etkenli endokardit vakası bildirilmiştir [15]. 1940’lı 

yıllarda antibiyotiklerin yaygın olarak kullanıma girmesiyle kandida enfeksiyonları 

sıklığı artmaya başlamıştır [14]. 1954’te Paris’te düzenlenen 8. Botanik Kongresi’nde 
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“Candida albicans” ismi kabul görmüştür. "Candida" terimi Romalı senato üyelerinin 

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

2.2. Mantarların Genel Özellikleri 

            Doğada yaygın olarak bulanan mantarların 100.000’in üzerinde türü 

tanımlanmıştır. Bunların yaklaşık 150 türü insanlarda enfeksiyon yapabilmektedir. 

Günümüzde kemik iliği ve organ nakli yapılan hastalar, HIV ile enfekte kişiler, 

malignite ve immünsüpresyon tedavisi alan hastalar, cerrahi girişim, ileri yaş grubu, 

prematüre ve düşük doğum ağırlıklı yenidoğan artışları nedeniyle fırsatçı mantar 

enfeksiyonlarında dramatik artış olmuştur [16]. Mantarlar eşeyli ve/veya eşeysiz 

üreyebilen ökaryot hücrelerdir. Diğer ökaryotik hücrelerden farklı olarak mantarlar 

hücre duvarına sahiplerdir. Morfolojik yapılarına göre küf ve maya olmak üzere iki 

gruba ayrılırlar. Çevre koşullarına göre doğal ortamda küf, insan vücut sıcaklığında 

(37°C) maya formunda bulunabilen mantarlara dimorfik mantarlar denir [16, 17]. 

Mayalar tek hücreli mantarlardır. Boyları 2-50 µm, çapları 2-20 µm arasında 

değişmektedir. Tomurcuklanarak (blast) veya bölünerek çoğalırlar. Maya hücresi bir 

veya birkaç yerinden tomurcuklanır, olgunlaşan yapı ana hücreden kopar ve oluşan 

yavru hücrelere blastokonidyum denir. Blastokonidyumlar bazen ana hücreden 

ayrılmazlar, ardı ardına uzar. Bu peş peşe uzanan yavru hücrelerden oluşan yapı 

küflerin oluşturduğu hif yapısına benzediği için yalancı hif (psödohif) adını alır [16-

18]. Bazı mantarlarda en dış tabakada polisakkarit yapıda kapsül bulunur. Fagositoza 

karşı direnç sağlayan kapsül, mantarın virülans faktörüdür. Hücre duvarı genellikle 

çok katlıdır ve içerdiği fibriller özellik dayanıklılığı artırır, hücreye şekil verir, ozmotik 

şoktan korur ve antijenik yapı kazandırır. Hücre duvarı kitin, glukan, mannan gibi 

polisakkarit polimerler, proteinler, glikoproteinler ve lipitlerden oluşur. Mantarların 

çoğunun duvarında peptidomannan bulunur. Mantarlara karşı oluşan immün yanıttan 

mannan, galaktomannan, ranomannan sorumludur. Bu antijenik yapıların hasta 

serumunda tespit edilmesi tanı koymada yardımcı olabilmektedir. Hücre zarı 
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fosfolipid, protein ve sterolden oluşan iki tabakalı bir yapıdır. Memeli hücre zarından 

farklı olarak kolesterol yerine ergosterol veya zimesterol içerir [16].  

2.2.1. Kandida Türleri 

2.2.1.1. Mikrobiyoloji 

            Kandidalar, Ascomycotina bölümünün Saccharomycotina alt bölümünde yer 

alır. Yuvarlak veya oval, 2-7 x 3-8,5 µm boyutunda, tomurcuklanarak çoğalan maya 

formunda (blastospor) mantarlardır. Deri ve gastrointestinal mukozanın normal 

florasında bulunurlar. Birkaç istisna dışında hepsi 25°C ya da 37°C’de 2-3 günde, pH 

5,5 olan sabouraud dekstroz agarda 2-3 mm çapında, beyaz veya krem renginde, 

düzgün yüzeyli veya göbekli mat ya da parlak koloniler oluştururlar. Türlere ait 

morfolojik farklılıklar mısır unlu agar gibi özel besiyeri yardımıyla ayırt edilebilir. 

Çoğunlukla anamorf (eşeysiz) organizmalardır, bazıları askosporların oluştuğu 

teleomorf (eşeyli) evreye de sahiptir. Türlerin çoğu “yalancı hif” oluşturur. Candida 

albicans, Candida dubliniensis türleri ve Candia tropicalis’in bazı kökenleri 

“çimlenme borusu (germ tüp)” ve onu takiben “gerçek hif” oluşturma özelliğine de 

sahiptir [16]. Mısır unlu agar gibi besince fakir bir ortam, maya hücrelerinin iyi yedek 

besin depolayan klamidosporlar oluşturmasını sağlar. Bunlar oluşurken hifin veya 

yalancı hifin bir yerinden sitoplazma şişer ve duvarı kalınlaşır [19].  

Şekil 2.1: Kandida türlerinin morfolojik görünümleri [20] 

            Candida albicans türleri mısır unlu agarda 3 günlük inkübasyon sonunda 

blastospor, yalancı hif ve klamidospor oluştururlar. Serumda 37°C’de 2 saat 

inkübasyon sonrası hücrelerden boğum oluşturmaksızın uzayan çimlenme boruları ve 
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mısır unlu agarda klamidospor yapımı, tür için tanı koydurucudur [16]. Ağız 

boşluğundan başlayarak gastrointestinal sistem boyunca ve vajende normal florada 

bulunmasına rağmen fırsatçı mantar enfeksiyonuna yol açan patojenlerden biridir [16]. 

Normal vücut sıcaklığında (37°C) gelişebilir ve ateşli dönemlerdeki yüksek 

sıcaklıklara dayanabilir [21]. Bu türün, A ve B olmak üzere iki serotipi vardır. Klinik 

olarak serotip A, serotip B’den daha fazladır ancak AIDS dahil immünsupresif hastalar 

arasında serotip B insidansı daha yüksektir [16, 22]. Candida albicans’ın flukonazol 

direnci oldukça nadirdir [17, 23]. 

            Candida dubliniensis; C. albicans ile filogenetik olarak benzer ve onun gibi 

çimlenme borusu vardır. C. albicans’dan farklı olarak 45°C’de üreyemez ya da çok 

zayıf ürer ve beta glukozidaz aktivitesi yoktur. Klamidosporlar C. albicans’ta gerçek 

veya psödohiflerin ucunda tek tek olarak bulunurken, C. dubliniensis’de çok daha bol 

sayıda ve küme veya salkım şeklinde bulunur [19]. Bu iki türün ayrımında en güvenilir 

yöntem PCR’dır [16]. Bu tür en sık HIV pozitif hastaların ağız lezyonlarında saptanır. 

Flukonazole karşı hızla direnç geliştirmesi nedeni ile önemlidir [16, 23, 24]. 

           Candida tropicalis gerçek hif oluşturabilir, nadiren klamidospor yapar ve 

sükrozu asimile eder [23]. C. albicans’dan sonra en sık karşılaşılan virülansı oldukça 

yüksek fırsatçı patojendir. Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde çalışan personelin 

elleriyle kontaminasyon sonucu ortaya çıkan fungemi olguları bildirilmiştir [16, 24].  

           Candida glabrata, mısır unlu agarda bir birinden ayrılmayan düzgün şekilli 

maya hücre kümeleri oluşturur, hif ve psödohif görülmemesi karakteristik özelliğidir. 

Ağız boşluğundan ve takma diş stomatitli olgulardan izole edilen kandida türüdür. 

Flukonazole direnci zamanla artmaktadır [16, 24]. 

           Candida parapsilosis, mısır unlu agar preparatında geniş hifa elementleri ve 

uzun düzenli dallanan psödohiflerin verdiği çam ormanı çalı görüntüsü ile ayırt 

edilebilir. Doğada yaygın olarak bulunmakla birlikte subungual bölgelerde normal 

insan florasında yer alır. Kateter uçlarında biyofilm oluşturması özelliği ile parenteral 

beslenen hastalardan izolasyon sıklığı yüksektir. Ayrıca yüksek konsantrasyonda 

glukoz içeren çözeltilerde ve protezlerde kontaminant olarak bulunabilmektedir. 
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Damar içi madde bağımlılarında endokardit, mercek implantasyonu olanlarda ise 

endoftalmit olguları bildirilmiştir [16, 23, 24].  

            Candida lusitaniae morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer, 

ramnozu asimile edip sellobiyozu fermente etme özelliği ile bu türlerden ayrılır. 

Amfoterisin B’ye doğal dirençlidir [16, 24]. 

            Candida kefyr, eski ismi pseudotropicalis’tir. Eşeyli formu Kluyveromyces 

marxianus olarak tanımlanan bir mayayı temsil eder. Bu maya genellikle kefir tanesi, 

fermente süt ürünleri, şeker endüstrisi gibi çeşitli yaşam alanlarından izole edilen, 

gelişmekte olan gıda sınıfı mayadır [25]. Yalancı hifler ve uzun blastokonidyumlar 

içerir. Blastokonidyumlar çoğu kez yalancı hiften ayrılıp “ırmakta yüzen kütük 

dizileri” gibi görünüm verir. Nadiren de olsa kulak, tırnak, üriner sistem, akciğer ve 

gastrointestinal enfeksiyonlara yol açabilmektedir [16, 23, 24]. 

           Candida krusei, yalancı hiflerle birlikte uzun “ağaca benzer” dizilim gösteren 

blastokonidyumlar oluşturur. Siklohekzimide duyarlıdır, dekstrozu fermente eder ve 

galaktozu asimile etmez. İmmunsüpresif hastalarda önemli bir etkendir. Flukonazole 

doğal dirençlidir [16, 23, 24]. Özellikle flukonazol profilaksisi alan nötropenik 

hastalarda en sık görülen kandidemi etkenidir [26].  

            Candida guilliermondii, damar içi madde bağımlılarında endokardit etkeni, 

yenidoğan yoğun bakım ünitesinde heparin solüsyonlarının sebep olduğu nozokomiyal 

enfeksiyon etkeni olarak saptanmıştır [22]. Mısır unlu agarda kökene bağlı yalancı hif 

oluşumu çok fazla ya da çok seyrek olabilir, blastosporlar kısa zincirler ya da kümeler 

halinde gözlenebilir. Kolonileri bekledikçe pembeleşme özelliği gösterir [16, 23].              

            Candida auris çoklu ilaca dirençli, sağlık bakımıyla ilişkili bir mantar türüdür. 

Standart laboratuvar yöntemleriyle tanımlamak zordur [27]. Genellikle konak 

florasından otoenfeksiyon kaynaklı olduğu düşünülen diğer kandida enfeksiyonlarının 

aksine, C. auris hastalar arasında bulaşabilir. Bu nedenle diğer kandida türlerinin 

aksine özel enfeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanması önerilir. 42°C' ye kadar olan 

sıcaklıklara yüksek toleransı ve yüksek tuz koşullarında büyüme yeteneği, C. auris'i 

diğer kandida türlerinden ayırmaya yardımcı olabilir [28].  
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2.2.1.2. Hücre duvarı ve antijenik yapı 

          

           Mantarların hücre duvarı sert ve dinamik bir yapıda olup hücreye şekil verir, 

çevresel faktörlere karşı korur ve hücrenin farklı yüzeylere tutunmasını (adezyon) 

sağlar [29]. Aynı zamanda moleküllerin geçişinde mantar hücresi ile dış ortam 

arasında bir ara yüz bariyeridir [16, 30]. Duvar yapısındaki proteinlerinin bir kısmı 

adezin ve reseptör olduğundan dış çevre ile etkileşime izin verir, bazı maddeler 

immünolojik determinatları taşır, bazıları ise antifungaller için hedef oluşturur [31]. 

Hücre duvarının %80-90’ı polisakkaritler, %5-15’i protein ve %2-5’i lipitlerden 

oluşmaktadır. Mannan, glukan ve kitin olmak üzere üç ana polisakkaritten oluşur [29]. 

Glukan, mantar hücre duvarının kuru ağırlığının %50-60'ını oluşturan en önemli 

yapısal polisakkarididir. Glukanın çoğu polimeri 1,3 bağlantılı glikoz ünitelerinden 

oluşur ve bu yapının diğer bileşenlerinin kovalent olarak bağlandığı önemli bir yapısal 

bileşenidir. Kitin içeriği mantarın morfolojik evresine göre değişir ve hücre duvarı 

kuru ağırlığının %1-2'sini oluşturur. C. albicans hif duvarındaki kitin içeriği 

mayalarınkinden üç kat daha fazladır [31]. Mannan, hücre duvarının antifungal ajanlar 

ve konak savunma mekanizmalarına direncini etkileyen düşük geçirgenliğe sahip olup 

güçlü bir immünojendir [32]. Dış mannan tabakası hücre duvarının iç katmanlarını 

kaplaması nedeni ile beta glukanları maskeler ve konak bağışıklık mekanizmasından 

kaçışta önemli rol oynar [33].  Beta glukan tabakasının gizlenmesi, klasik ve alternatif 

yolak üzerinden kompleman aktivasyonuna karşı direnç kazandırarak konak bağışıklık 

sisteminin etkisizleşmesine yol açar [31]. C. albicans, mannanın yapısal farklılıkları 

göz önünde bulundurularak A ve B olmak üzere iki serotipe ayrılmaktadır. Mannan 

dışında farklı antijenik yapılar da mevcuttur, bunlardan önemli olanlar enolaz, salgısal 

proteazlar ve ısı şok proteinleridir. İnsanların çoğunda hayat boyu temas nedeni ile 

mantara karşı hücresel bağışıklık bulunur [34].  
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             Şekil 2.2: Candida albicans hücre duvarı yapısı [31] 

2.2.1.3. Virülans faktörleri 

          Kandidaların kandidiyaz patogenezinde rol oynayan virülans faktörleri, konak 

hücre yüzeyine tutunma, maya-hif dimorfizmi, fenotipik değişim, aspartil proteinazları 

salgılanması, fosfolipaz aktivitesi, eşeyli çoğalma, biyofilm ve ploidi oluşturma 

yeteneğidir [16].  

          Adezyon: Konak ile ilişkideki ilk basamaktır [16].  Kolonizasyon ve enfeksiyon 

oluşumunda esas kabul edilir. Ayrıca tıbbi cihazların yüzeylerine yapışarak biyofilm 

oluşturabilir. Biyofilm oluşumu, birçok kandida türü için önemli bir virülans 

faktörüdür, çünkü matriks boyunca maddelerin penetrasyonunu sınırlar ve hücreleri 

konak bağışıklık savunmasından korur, böylece antifungal tedaviye önemli bir direnç 

kazanmış olur [35, 36]. C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata gibi 

biyofilm oluşturan izolatlar, biyofilm oluşturamayan izolatlara kıyasla daha yüksek 

morbidite ve mortalite oranları ile ilişkilendirilmiştir [36]. Yapışma adezinler aracılığı 

ile olur. Maya hücresinin konak hücre yüzeyine tutunmasında konağa bağlı 

immunolojik ve hormonal faktörlerin haricinde mantar hücre yüzeyinin hidrofobitesi 

ve yüzeyinde bulunan adezinler de önem arz etmektedir. Yüzey adezinleri; nötrofiller 
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tarafından mayanın fagositozunu engellediği öne sürülen iC3b reseptörü, mayanın 

plastik yüzeylere tutunmasında görev alan C3d reseptörü, vajinal kolonizasyonu 

kolaylaştıran östrojen reseptörü, özellikle ‘0’ kan grubu olan ve yüzeyinde fukoz 

bulunduran epitele sahip kişilerde oral ve vajinal kandidiyaza eğilimi artıran adeziv 

mannoproteinler, endotelyal hücrelere bağlanmayı sağlayan Laminin reseptörü, ağız 

mukozası ve yanak epiteline tutunmayı sağlayan ALS (Agglutinin-like sequence), 

HWP-1 ve INT-1 proteinleridir [16].   

          Dimorfizm: Maya-hif dönüşümünü belirleyen önemli bir virülans faktörü 

sürecidir. Hifal forma dönüşün ilk aşaması germ tüp (çimlenme borusu)  oluşumudur. 

Bu süreci kolaylaştıran faktörler; N-asetil glukozamin, serum, nötral pH, ortam ısısı 

(37-39°C), karbondioksit, azot ve aminoasit açlığıdır. Çevresel sinyalleri alan maya 

hücre membranındaki reseptörler, hücre çekirdeğine sinyal iletisi sağlar. Hücre içinde 

ikincil sinyal yolakları vasıtası ile hifal uzama gerçekleşir [16, 37]. Enfeksiyonun ilk 

aşamasında maya formlar yüzey epitel hücrelerinin içine girerek dokulara yayılım 

gösterir. Daha sonraki aşamalarda fagositoz yapan immun sistem hücrelerinin 

etkisinden kaçmak için hifal forma geçiş yapar. Hifal formun makrofajlar tarafından 

fagosite edilmeleri zordur, ek olarak fagositer hücreleri mekanik olarak lizise 

uğratarak kaçar ve diğer dokulara yayılır. Dokudaki ciddi hasar ve invazyona neden 

olur, mayalar ise dokuda yayılım gösterirler [38, 39]. Hif formu maya formuna göre 

daha invaziv ve virülansı daha yüksektir [40]. 

           Fenotipik değişim: Kandidanın bulunduğu fizyolojik koşullardaki değişime 

uyum sağlama yeteneğidir. Özellikle C. albicans’ta sıklıkla spontan fenotipik değişim 

saptanmıştır. Bu değişim iki şekilde gerçekleşmektedir: Kolonilerdeki White-Opaque 

(w-o) (beyaz-opak) değişimi, koloni düzeyinde olduğu gibi, mikroskopik olarak da 

hücrelerin yuvarlak ya da uzamış yapılar şeklinde farklı görüntülerine neden olur. 

Opak hücreler beyaz hücrelere göre daha fazla eşeyli üreme eğilimindedirler, 

virülansları düşük ve deride kolonize olma kapasiteleri yüksektir. İkinci olarak 

‟Smooth” (s) (düzgün yüzeyli) tipinden, miçelyal forma, halka ve yıldız tipi gibi farklı 

formlara değişim olabilmektedir. Bu değişimin in vivo koşullarda, antifungal ajanlara 

direnç gelişiminde etkili olduğu düşünülmektedir [16, 41].  
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           Salgısal aspartil proteinaz (SAP) enzimi: Bu enzim konak mukoza zarını, 

yapı ve immünolojik savunma proteinlerini hidrolize ederek, kandidaların konak 

dokulara invazyonunu ve kolonizasyonunu kolaylaştırır [16, 36]. Salgısal aspartik 

proteazlar 10 adet SAP geninden oluşan bir gen ailesi tarafından kodlanır ve C. 

albicans‘ın en önemli virülans faktörlerindendir [42].  

            Fosfolipazlar: Özellikle membran fosfolipitlerini parçalayarak epitelyal 

hücrelere tutunmada rol alan önemli bir virülans faktörüdür [16].  

            Biyofilm: Canlı veya cansız bir yüzeye bağlanmış halde bulunan 

mikroorganizma toplulukları ve hücre dışı polimerlerden (fibrinojen, fibronektin, 

laminin gibi) oluşan jelimsi bir tabakadır. Biyofilmlerin oluşum sürecinin ilk adımı 

maya hücrelerinin substrata adezyonudur. Elektron mikroskopi çalışmalarına göre C. 

albicans biyofilmi ilk tutunmayı ve germ tüp oluşumunu takiben maya, hif ve yalancı 

hiflerin yer aldığı, kalınlığı 25-450 µm arasında değişen hücre dışı polimerik materyal 

yapımı şeklinde görülmektedir [16]. Mantarların bütün formları (maya, hif, psödohif) 

biyofilm oluşturabilir [40]. Biyofilm oluşturmada başlıca substratlar; santral venöz 

kateterler, ventriküloperitoneal şantlar, eklem protezleri, arteriyovenöz fistül veya 

greftler, üriner kateterler, periton diyalizi kateterleri, pacemaker, yapay kalp 

kapakçıkları gibi yabancı cisimler ve mukozal hücre yüzeyleridir [43]. Kandidalar 

biyofilm oluşturarak çevreden korunur, hücrelerin yüzeylerden kopmalarına engel 

olur, konak immün sistemine direnç gösterir ve antimikrobiyal ilaçların etkisini 

zorlaştırır. Bu nedenle klinik öneme sahip bir virülans faktörü olduğu kabul 

edilmektedir [44]. Virülansın derecesi ve biyofilm oluşturması arasında pozitif bir 

ilişki vardır [41]. 

           Ploidi: Hücresel ploidi, bir hücredeki tam kromozom setlerinin sayısıdır. 

Birçok ökaryotik türde iki (diploid) veya ikiden fazla (poliploid) kromozom seti 

bulunur. Ploid değişiklikler, birçok organizmanın gelişimi sırasında meydana gelir ve 

aynı organizmanın farklı dokularında ve aynı türün bireyleri arasında değişebilir. 

Klinik olarak önemli birçok mantar, özellikle olumsuz veya yeni ortamlara uyum 

sağlama sırasında ploidi değişimlerine uğrar [45]. C. albicans rekombinasyon sonucu 

oluşan kromozomal değişiklikler ve gen replasmanı yoluyla büyük oranda genetik 

çeşitlilik gösterir. Bu, genomun plastisitesini yansıtır. Aynı bireyde aynı köken 
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vücudun farklı bölgelerinde olabileceği gibi, farklı kökenler aynı veya farklı vücut 

bölgelerinde bulunabilir; rekürren enfeksiyonlarda bu kökenler birbirlerinin yerine 

geçebilir. Bu durum nozokomiyal enfeksiyon salgınlarına, tekrarlayan enfeksiyonlara 

ve ilaçlara dirençli kökenlerin ortaya çıkmasına sebep olabilir [46]. 

2.2.1.4. Epidemiyoloji 

           Kandida türlerinde insan enfeksiyonları genellikle endojen kökenlidir. 

Gastrointestinal sistem, orofarenks, vajen ve deri başta olmak üzere, çeşitli 

bölgelerden izole edilebilir. Florada en sık bulunan izolat C. albicans’tır. [16]. 

Kandida türlerinin bazıları, insan vücudunda belirli bölgelerde yerleşme eğilimi 

gösterirler. Deride C. guillermondii, C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr ve C. 

tropicalis; ağızda C. tropicalis, C. krusei ve C. glabrata; dış kulak yolunda C. 

parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata; bağırsakta C. tropicalis ve C. galabrata; 

anogenital bölge, ağız çevresi ve tırnakta C. tropicalis daha sık saptandığı bildirilmiştir 

[47]. Hastanede yatan hastalardaki kolonizasyonun sağlıklı kişilere göre daha fazla 

olduğu saptanmıştır [16]. Ekzojen enfeksiyonların gelişimindeki en önemli kaynak 

sağlık personelinin el hijyenidir. Ek olarak kontamine damar içi uygulanan sıvılar, 

hastaya uygulanan alet, malzeme ve cihazlar rol oynayabilmektedir. C. parapsilosis 

sağlık çalışanlarının ellerinden en sık izole edilen türdür. Son dönemde ülkemizdeki 

bazı yoğun bakım ünitelerinde de C. parapsilosis’in kandidemi etkenleri içinde ilk 

sırada yer aldığı bildirilmiştir [48, 49]. 

           Kandidaların bilinen 200’den fazla türü bulunmasına rağmen bunların %10‘u 

insanlar için patojendir. Son 20 yıldan beri kandida enfeksiyonları prevelansında artış 

olduğu belirtilmiştir. Bu artışta; patolojik ve iyatrojenik immünsupresyon ve geniş 

spektrumlu antibiyotiklerin kullanımındaki artış en önemli iki nedendir (26). Tarihsel 

olarak klinik izolatların %70-80'ini C. albicans oluştururken, son yıllarda yapılan 

çalışmalarda nadir görülen albicans dışı Candida (NAC) türlerinde artış tespit edilmiştir. 

Azol türevi ilaçların profilaksi ve ampirik antifungal tedavide sık kullanılması duyarlı 

olan C. albicans türlerinde direnç gelişmesine neden olurken, intrinsik azollere daha 

az duyarlı (C. glabrata) veya dirençli (C. krusei) suşlarının aşırı çoğalmasına yol 

açmaktadır [16, 50, 51]. C. glabrata, ABD ve Kuzey ve Orta Avrupa'da kandideminin 
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ikinci sık nedeni olarak gösterilmiştir. C. glabrata ve C. krusei'nin etken olduğu 

kandidemi oranı, hematolojik maligniteli hastalarda ve azol profilaksisi almış kök 

hücre alıcılarında daha yüksek saptanmıştır. Kandidemiye neden olan son 

zamanlardaki önemli etken ise Candida auris'tir. İlk olarak 2009 yılında Japonya'daki 

bir hastanın dış kulak yolundan izole edilmesiyle bildirilmiştir [52]. Ağırlıklı olarak 

hastane kaynaklı olan C. auris'in yaygınlığı dünya çapında artmakta ve insidans 

oranları henüz net bilinmemektedir [53].  

2.2.1.5. Patogenez 

           Kandida enfeksiyonlarının patogenezini belirleyen esas faktörler kolonizasyon, 

fiziksel bariyerlerin bozulması ve mukoza bölgesindeki invazyonu kontrol eden 

fagositik hücreler ve bağışıklık yanıtındaki kusurlardır [54]. Belirli vücut bölgelerinde 

kandida miktarında artış ve kolonizasyon, genellikle geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanımının doğal florayı bozmasından kaynaklanır. Kolonizasyon sıklığı hastanede 

yatanlarda normal sağlıklı kişilere göre daha yüksektir.  

           İnvazyonunda en etkili bariyer sağlam deri ve mukozalardır. İntravasküler 

kateterler, kemoterapotik ajanlara ve radyoterapiye bağlı mukozit gelişmesi, yanık, 

ülser, travma, cerrahi girişim gibi cilt bütünlüğünü bozan durumlar cildi bu mantarlara 

karşı geçirgen hale getirir. Nötropenik hastalarda olduğu gibi bağışıklık sisteminin 

fagositer fonksiyonlarının bozulduğu veya hücresel immün sistemin baskılandığı 

durumlarda kandidalar derin dokulara ulaşarak orada yerleşir ve çoğalırlar [26, 55]. 

Mikroorganizma bariyerleri aşıp kan dolaşımına geçtikten sonra, polimorfonükleer 

lökositler psödohiflerde hasar oluşturup blastosporları fagosite ederek öldürür. Ayrıca 

monosit, eozinofil ve trombositlerin de kandida türlerini öldürme kapasiteleri vardır. 

Makrofaj ve diğer retiküloendotelyal hücrelerin ve doğal öldürücü hücrelerin 

kandidalara karşı savunmada rollerinin olduğu da belirlenmiştir [56, 57]. Hastalık ya 

da ilaç nedenli ciddi granülositopeniye sahip hastalarda, kronik mukokütanöz 

kandidiyazis ve AIDS gibi hücresel immünite bozukluklarında kandida enfeksiyonları 

sık görülmektedir [58].  

           Konak savunmasında humoral immünitenin rolü net olarak tanımlanamamıştır. 

Serum IgG yanıtı, dissemine tablolarda artış gösterme eğilimindedir. Komplemanlar 
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ise blastosporların opsonizasyonu için gereklidir. Kompleman 3 (C3) ve makrofaj 

üzerindeki C3 reseptörü, mantarların fagositozunda rol oynar [59, 60].  

           İnvazif kandida enfeksiyonlarında mukozal yüzeylerle beraber birden fazla 

organ tutulumu ve parankimal apseler görülebilir. Yaygın kandidiyaziste 

PMNL’lerden oluşan mikroapseler ve mononükleer hücre infiltrasyonu tipiktir. 

Kronikleşen olgularda histiyositler, dev hücreler ve epiteloid hücrelerin yer aldığı 

granülomatöz reaksiyonlar da gözlenebilir [16, 54]. 

2.3. Kandida Enfeksiyonları 

           Kandidalar, konağın immün yanıtına göre mukozal kolonizasyondan çoklu 

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

2.3.1. Yüzeyel kandida enfeksiyonları 

          Genellikle kişinin kendi florasından kaynaklıdır, bazen kişiler arası bulaş ile de 

kazanılabilir. 

          Oral Kandidiyaz: Bebeklerde, protez kullanan yaşlılarda, uzun süreli 

antibiyotik ve steroid tedavisi alanlarda, kemoterapi veya baş-boyuna radyoterapi alan 

hastalarda, HIV gibi hücresel bağışıklık eksikliği olan durumlarda yaygın olarak 

görülen lokal bir enfeksiyondur. Ağız mukozası, dil, sert damak, gingiva ve bazen 

tonsillerde beyaz yamalardan oluşan psödomembran gözlenir. Membran 

kaldırıldığında kanama olur. Oral kandidiyazın en sık etkeni C. albicans’ tır [16]. 

          Kandida Özefajiti: Orofarengeal kandidiyazisle beraber veya tek başına ortaya 

çıkabilir. Genellikle AIDS’lilerde görülür. Hastalarda ağrılı yutma, yutma güçlüğü, 

retrosternal yanma gibi semptomlar olur. Endoskopik incelemede özefagusta yama 

tarzında beyaz plaklar görülebilir [16]. 

          Kandida Vulvovajiniti ve Balanit: Yaşamları boyunca kadınların %75’i en az 

bir kere kandida vulvovajiniti geçirirler. Olguların %80’inde etken C. albicans’ tır. 

Hastalarda sıklıkla vulva ve vajen bölgesinde kaşıntı, beyaz renkli vajinal akıntı, 

yanma, dizüri, disparoni gibi semptomlar vardır. Balanit (penil kandidiyaz) sıklıkla 
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diyabet hastası erkeklerde görülür. Hastalarda glans peniste kaşıntı, eritem ve 

vezikülopüstüler lezyonlar bulunur [16]. 

           Primer Kutanöz Kandidiyazlar: Kandidaya bağlı en yaygın cilt lezyonu 

intertrigodur. Bu lezyon perine, aksilla, meme altları gibi maserasyonun fazla olduğu 

nemli ve sıcak vücut bölgelerinde gelişir. Diyabetli şişman kadınlarda daha sık 

görülür. Lezyon, vezikülopüstüler ve kaşıntılıdır. Diaper raş ise infantlarda, bebek 

bezinin temas ettiği perineal bölgede görülen bir dermatittir. Ek olarak su ile teması 

fazla olan kişilerde, el ve ayak parmak aralarında görülen eritem ve çatlaklarla 

seyreden ağrılı lezyonlarda bu gruptadır  [16]. 

           Onikomikoz ve Paronişi: Su ile temasın fazla olduğu kişilerde veya tırnak 

hasarı olan kişilerde daha sık görülür. Tırnak plağı enfeksiyonuna onikomikoz denir. 

Paronişi ise proksimalden başlar, tırnak yatağında şişlik, ağrı ve eritemle 

karakterizedir. Tırnak enfeksiyonlarında en önemli etkenler C. albicans ve C. 

parapsilosis’ tir [16]. 

          Kronik Mukokutenöz Kandidiyaz: Konjenital endokrinopatiler veya hücresel 

bağışıklık sistemindeki bozukluklarla ilişkili olarak meydana gelen, genellikle ilk üç 

yaşta görülen enfeksiyonlardır. Öncelikle saçlı deri, ayaklar ve yüzde olmak üzere 

bazen tırnak ve parmak uçlarında da görülebilir [16]. 

2.3.2. İnvazif kandida enfeksiyonları 

          Yaygın (dissemine) veya sistemik kandidiyazis olarak da adlandırılır.  

          Kandidemi: Kandidanın etken olduğu kan dolaşımı enfeksiyonudur. 

Kanıtlanmış bir organ tutulumu olmaksızın bir ya da daha fazla hemokültürde kandida 

üremesi vardır [16]. 

          Akut Dissemine Kandidiyaz: Hematojen yayılım yoluyla birbiriyle ilişkisiz iki 

veya daha fazla organ tutulumunun olduğu fulminant seyirli bir sendromdur. 

Nötropenik olan ve olmayan hastalarda görülebilir. Akut dissemine kandidiyazlı 

hastalarda genellikle geniş spektrumlu antibiyotik tedavisine yanıtsız dirençli bir ateş 

vardır. En sık komplikasyonları endoftalmi, endokardit, miyokardit, menenjit, beyin 

apsesi, renal apse ve kutanöz apselerdir [16].  
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           Kronik Dissemine Kandidiyaz: Hepatosplenik kandidiyazis olarak da 

adlandırılır. Genellikle lösemili hastaların nötropenik dönemlerinde başlar. 

Antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen ısrarcı bir ateş vardır. Herhangi bir organ 

tutulumuna ait bir belirti bulunmayabilir. Sonrasında nötrofil sayısı normale dönse de 

ateş ve kilo kaybı devam eder. Hastalarda hepatosplenomegali ve alkalen fosfataz 

yüksekliği olabilir, tomografide çoklu lezyonlar görülebilir. Çoğu olguda kan 

kültürleri negatiftir. Tanı biyopsi ile doğrulanır [16]. 

           Gastrointestinal Kandidiyaz: Mukozada ülserlerin oluşturduğu çok nadir 

görülen bir klinik tablodur. Genellikle son dönem kanser hastalarında ve AIDS 

hastalarında görülür. Yenidoğanlarda kandidaya bağlı diyareler olabilmektedir [16]. 

           Endokardit: Özellikle protez kalp kapağı olanlarda ve intravenöz madde 

bağımlılarında görülen hematojen yayılımla gelişen bir enfeksiyondur. Tanısal bulgu 

olarak, büyük vejetasyonlar ve büyük damarların embolizasyonu sayılabilir [16]. 

           Osteomyelit ve Artrit: Genellikle hematojen yayılım sonucu gelişir. Bazen 

travma veya yapılan aspirasyon ve steroid enjeksiyonu sırasında inokülasyon ile de 

oluşabilmektedir. Büyük eklemler daha çok tutulur [16]. 

           Endoftalmi: Hematojen yolla yayılım veya oküler travmayı takiben oluşabilir. 

Koryoretinit olarak başlar, vitröz humora yayılır ve endoftalmiye neden olur. 

Muayenede sarı beyaz renkli koryoretinal ve vitreoretinal lezyonlar görülebilir. 

Kandida kandan veya vitreus sıvısından izole edilebilir [16]. 

           Menenjit: Ventriküloperitoneal şantı bulunan kişilerde ve yenidoğanda 

hematojen yayılımla ya da travma ile doğrudan subdural bölgeye inokülasyona bağlı 

ortaya çıkar [16].  

           Renal ve Üriner Sistem Kandidiyazisi: Renal kandidiyaz, yaygın 

kandidiyazisli hastalarda hematojen yayılımı sonucu gelişir ve apse oluşumu sıktır. 

Bazen hif kümeleri pelvis ve üreterleri tıkar, hidronefroz ve anüriye neden olur. Alt 

üriner sistem enfeksiyonu ise üretral kateterden, genital veya gastrointestinal 

sistemden yayılım sonucu meydana gelir. Kandidüri olgularının çoğu asemptomatiktir 

[16]. 
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          Pulmoner Kandidiyaz: Çok nadir görülen bir tablodur. Nötropenik hastalarda 

hematojen yayılım sonucu veya düşük doğum ağırlıklı bebeklerde ağız salgısının 

aspirasyonu sonucu ortaya çıkar. Kandidanın solunum sekresyonlarında üremesi 

genellikle kolonizasyonu gösterir ve tanı koydurmaz. En güvenilir tanı biyopsidir [16]. 

2.4. Kandidemi 

           Kandidemi, enfeksiyonun klinik belirti ve bulguları olan bir hastada kan 

kültüründe patojen olarak Candida türünün saptanmasıdır. Sistemik kandida 

enfeksiyonu olarak belirtilen invazif kandidiyazisin en sık klinik tablosudur. Tanı ve 

tedavisi zor, yüksek mortaliteye sahip bir enfeksiyondur. Kandidemi durumunda diğer 

organlara metastatik yayılım olabileceğinden kan kültüründe kandida üremesi 

kontaminant olarak değerlendirilmemelidir [61].  

           Kandidemiler vücut bölgesine göre primer ve sekonder olarak ayrılmaktadırlar. 

Primer kandidemi, gastrointestinal flora üyesi olan kandidanın hasarlı bağırsak 

mukozasından translokasyonla veya enfekte intravenöz kateter kaynaklı hematojen 

yolla olmaktadır. Sekonder kandidemi, kandidanın steril bölgelere, karın boşluğuna 

veya enfekte periton kateteri gibi hematojen olmayan yolla bulaşmasından kaynaklanır 

[62]. Tekrarlayan kandidemi ise aynı kişide pozitif kandida kan kültüründen 30 gün 

sonra görülen kandidemi olarak adlandırılmaktadır [63]. 

2.4.1. Epidemiyoloji 

           Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC) ve Ulusal Sağlık Güvenliği Ağı 

tarafından sağlanan verilere göre kandida türleri, hastane kaynaklı patojenler arasında 

beşinci, kan dolaşımı enfeksiyonu patojenleri arasında ise dördüncü sırada yer 

almaktadır [64]. Tüm invazif kandidiyazis vakalarının yarısından fazlasını 

kandidemiler oluşturmakta olup kandidemi ataklarının en az %50'si yoğun bakım 

ünitesinde meydana gelmektedir  [61]. Kandidemi ve invazif kandidiyaza atfedilen 

mortalite ise %10-49 civarındadır [65].   
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           İzolasyon sıklıkları değişmekle birlikte son 20-30 yılda enfeksiyonların 

%95'inde etken patojenler C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve 

C. krusei olarak belirlenmiştir. Bu türler arasında C. albicans, en yaygın patojendir. 

Albicans dışındaki türlerin görülme insidansı artmakta olup izolasyon oranları 

hastanın yaşı, yattığı klinik, yaşadığı coğrafi bölge ve altta yatan ek hastalıkları gibi 

birçok faktöre göre değişmektedir. Örneğin, C. parapsilosis yenidoğanlarda 

kandidemi vakalarının %30'una neden olurken, yetişkinlerde bu oran %10-15'tir. C. 

glabrata yaşlı ve neoplastik hastalarda daha sık görülen bir etkendir. C. tropicalis 

lösemi hastaları ve nötropenik hastalarda daha sık görülür. C. parapsilosis deriyi 

kolonize ettiğinden kateter ilişkili enfeksiyonlarda sık görülen bir patojendir ve 

salgınlara neden olabilir. C. krusei ise hematopoietik kök hücre alıcıları veya 

flukonazol profilaksisi alan nötropenik lösemi hastalarında daha yaygındır [64]. 

           ABD’de 1990 yılındaki sürveyans programında, kan dolaşımı enfeksiyonları 

etkeni kandida türleri arasında C. albicans en sık görülürken, C. glabrata’ nın ikinci 

sıraya yükselen tür olduğu görülmüştür [66]. Güney Amerika gibi bazı ülkelerde kan 

dolaşımı enfeksiyonu etkeni C. parapsilosis ve C. krusei’ nin, C. glabrata’ dan daha 

sık saptandığı görülmüş olup İtalya’da yapılan bir çalışmada ise C. parapsilosis %73 

oranında kateter ilişkili kandidemilerde etken olarak saptanmıştır [67]. Ülkemizde 

yapılmış çalışmalarda kandidemi olgularında tür dağılımı bakıldığına C. parapsilosis, 

C. albicans’ dan sonra ikinci sıklıkta görülmektedir [68].  

2.4.2. Risk faktörleri ve Risk skorlamaları 

           Kandidemi morbidite ve mortalitesi oldukça yüksek bir fırsatçı enfeksiyondur. 

Bu yüzden hızlı antifungal tedaviyi sağlamak için risk altındaki hastaların belirlenmesi 

çok önemlidir [69]. Kandidemi için saptanan risk faktörleri Tablo 2.1’de 

tanımlanmıştır [70]. 
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    Tablo 2.1: Kandidemi risk faktörleri [70] 

Yaş Antimikrobiyal ajan (sayı ve süre) 

Malignite Kortikosteroid kullanımı 

Kemoterapi Nötropeni 

Hiperglisemi Solid organ veya kök hücre nakli 

Böbrek yetmezliği Mide asidinin baskılanması 

Malnütrisyon Hastalığın ağırlığı 

Total parenteral beslenme Hastane/YBÜ yatış 

İnvaziv prosedürler Katater 

Mekanik ventilasyon Gastrointestinal cerrahi 

Ağır akut pankreatit Genel anestezi gerektiren cerrahi 

 

           Güncel çalışmalarda C. albicans dışı kandidemilerde iki önemli risk faktörü 

olduğu belirtilmekte olup bunlar, azol maruziyeti ve santral venöz katater kullanımıdır. 

Albicans dışı kandidemilerin genellikle malignitesi mevcut hastalarda, yoğun bakım 

ünitelerinde ve cerrahi birimlerde yatan hastalarda daha sık görüldüğü bildirilmektedir 

[71]. 

           Kandida kolonizasyonu, kandidemi gelişimi için bağımsız risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir. Çünkü fiziksel bariyerlerin bozulduğu yoğun bakım hastalarında 

kolonizasyon, enfeksiyonun patogenezinde de önemli bir role sahiptir. Nitekim 

patojen olarak saptanan kandida türlerinin rektum, akciğer ve üriner sistemde kolonize 

olan kandida türleriyle aynı olduğu gösterilmiştir [72].  

           Retrospektif çalışmalara göre kandidemi tanı ve tedavisindeki gecikme ile ölüm 

oranındaki artış arasında ilişki tespit edilmiş olup, invazif kandidiyazı saptayabilme 

açısından yüksek riskli hastaları erken saptamak için çeşitli risk hesaplama formülleri 

geliştirilmiştir [73]. 

           Kandida kolonizasyon indeksi (KKİ): 1994 yılında Pittet ve arkadaşları [73], 

cerrahi hastalarında kolonizasyondan enfeksiyona ilerleme riskini değerlendirmek 

amacıyla kandida kolonizasyon indeksi’ni (KKİ) geliştirmişlerdir. KKİ, kandida 

üreyen anatomik bölge sayısının kültür alınan toplam anatomik bölge sayısına 
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bölünmesi ile belirlenir. Değer ≥0,2 ise fungal kolonizasyon, ≥0,5 ise yoğun 

kolonizasyon olarak kabul edilir. Kolonizasyon indeksinin 0,5 veya daha yüksek 

olması durumunda ampirik tedavi başlanan hastalarda invazif kandidiyazis 

insidansında önemli derecede azalma saptanmıştır. Pozitif prediktif değerinin düşük 

olması, laboratuvar iş yükünü arttırması, cerrahi dışı hastalarda sınırlı bilginin olması, 

pahalı ve yatak başı uygulamanın zor olması gibi nedenler, bu yöntemin 

dezavantajlarıdır. Bunun yanı sıra negatif prediktif değerinin yüksek olması, düşük 

risk taşıyan hasta gruplarında kullanılmasının yararlı olacağını belirtmektedir [74]. 

          Kandida skoru: Leon ve arkadaşları [75] klinik yönleri, kandida 

kolonizasyonuyla birleştirerek öngörücü model olan kandida skorunu geliştirmişlerdir. 

Kolonizasyon indeksi ve risk faktörlerinin birlikte kullanımıyla oluşan bu skorun eşik 

değeri 2,5 olarak belirtilmiştir. Skor > 2,5 ise invazif kandidiyaz gelişimi için yüksek 

riskli olarak tanımlanmıştır. Bu skorlama %81 duyarlılık ve %74 özgüllüğe sahiptir. 

Erken tedavi başlanması ve gereksiz antifungal kullanımını önlemede yararlıdır. 

Kandida skorlaması Tablo 2.2’de gösterilmiştir [6, 75]. 

 

Tablo 2.2: Kandida skorlaması [6] 

           Ostrosky - Zeichner formülü: Amerika ve Brezilya’da 9 yoğun bakım 

ünitesinde en az 4 gün yatmakta olan 2890 hastada, ortalama invazif kandidiyaz 

gelişimi %3 (88 vaka) bulunmuştur. Majör kriterler santral kateter ve geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı, minör kriterler ise intravenöz beslenme solusyonu, renal 

replasman tedavisi, pankreas enfeksiyonu, cerrahi uygulama, kortikosteroid tedavisi 

Risk Faktörleri Skorlama Puanı 

Total parenteral beslenme 1 

Cerrahi girişim 1 

Çoklu kandida kolonizasyonu 1 

Ağır sepsis 2 
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ve immunsupresif tedavi varlığı olarak belirlenmiştir. Çalışmanın negatif prediktif 

değeri %97, pozitif prediktif değeri ise %1 olarak hesaplanmıştır [76]. 

2.4.3. Klinik 

           Kandidemi terimi, kanda Candida türlerinin varlığını tanımlar ve kan 

kültüründe saptandığı durumda asla bir kontaminant olarak görülmemelidir. Klinik 

belirtileri minimal ateşten şiddetli sepsis sendromuna kadar değişebilmektedir. Ateş, 

hipotansiyon, üşüme-titreme, hiperventilasyon, şuur değişiklikleri, sepsis bulguları ve 

bazen de çoklu organ yetmezliği ile kendini gösterir. Kandidanın hematojen yayılımını 

işaret eden fizik muayenedeki klinik ipuçları arasında karakteristik göz lezyonları 

(koryoretinit), cilt lezyonları ve çok daha az yaygın olarak kas apseleri yer 

alabilmektedir. Kandidemi hastalarında göz lezyonlarının sıklığı değişkendir. Yapılan 

çalışmalarda kandidemi vakalarının %20' sinden fazlasında göz lezyonlarının eşlik 

ettiği bulunmuştur [77]. Ancak nötropenik hastalarda, nötrofiller koroid veya 

retinadaki fungal odakların çevresinde görülebilir lezyonlar oluşturacak kadar yeterli 

aktivite gösteremeyeceğinden, nötropenik hastalarda göz lezyonları saptanamayabilir. 

Nötropeniden çıktıktan sonra hastalara tekrar göz muayenesi yapılmalıdır. Cilt 

lezyonları genellikle eritemli bir tabanda ağrısız püstül kümeleri olarak vücudun 

herhangi bir bölgesinde aniden ortaya çıkma eğilimindedir. Lezyonlar kolayca gözden 

kaçabilen küçük püstüllerden nodüler, birkaç santimetre çapında ve merkezde nekrotik 

görünenlere kadar değişir. Şiddetli nötropenik hastalarda lezyonlar püstüler olmaktan 

ziyade maküler olabilir. Kas apseleri ise muayenede sıcak, şiş ve hassas 

olabilmektedir. Bu tipik periferik tutulum bölgelerine ek olarak böbrek, kalp, 

karaciğer, dalak, akciğer, göz ve beyinde metastatik enfeksiyon odaklarının oluşabilir 

ve multiorgan yetmezliği bulguları görülebilir. IDSA ve ESCMID rehberleri tüm 

kandidemi hastalarına tanı esnasında rutin göz muayenesi önermekte olup erken tanı 

ve uygun tedavi ile görme kayıplarının önüne geçilebileceğini belirtmektedir. 

Nötropenik olmayan hastalarda, özellikle daha önce enfektif endokardit veya 

enjeksiyonla uyuşturucu kullanımı gibi yatkınlık oluşturan koşullar varsa ve sürekli 

pozitif kan kültürleri varsa, enfektif endokardit şüphesi olmalıdır. Bu gibi durumlarda 

ekokardiyografi yapılmalıdır. Fakat bu faktörlerin yokluğunda kandidemili hastalarda 
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rutin ekokardiyografi yapılması şart değildir. Karaciğer ve dalak apseleri 

kandideminin bir komplikasyonu olarak ortaya çıkabilir ve abdominal semptomlar, 

karaciğer enzim yüksekliği veya inatçı ateşi olan kişilerde dikkate alınmalıdır; bu gibi 

durumlarda batın bilgisayarlı tomografisi yapılmalıdır [78]. 

2.4.4. Tanı 

           Kandidemi dahil olmak üzere invazif kandidiyazis, kandida enfeksiyonunun en 

şiddetli formlarını kapsar [79]. Özellikle kritik hastalarda yüksek morbidite ve 

mortalite ile ilişkilidir. Bu enfeksiyonun erken ve doğru tanısı; erken antifungal tedavi 

başlanmasını sağlamak, gereksiz antifungal kullanımı ve toksik etkilerini önlemek 

açısından önemlidir [80]. Ayrıca erken tanı, prognoz takibi ile tedavi izlemi için bilgi 

vermekte olup mortalite ve morbiditenin azaltılması açısından büyük bir yere sahiptir 

[81]. 

           Kandidemiye özgü klinik belirti veya semptom yoktur. Bu nedenle, 

antibakteriyel tedaviye yanıt vermeyen, açıklanamayan ateşi olan, bilinen risk 

faktörlerine sahip hastalarda şüphelenilmelidir. Hastaların tanıyı zamanında alması 

etkin sonuç almak için kilit nokta olup, etkili antifungal tedavinin başlamasında 1-2 

günlük bir gecikme, mortalitenin iki katına çıkmasıyla ilişkilendirilmiştir [82]. Ancak, 

kandidemi için şu anda mevcut olan hiçbir tanı testi %100 duyarlılık ve %100 

özgüllüğe sahip değildir ve testlerin sonuç verme süreleri farklılık göstermektedir [83]. 

           Kesin tanı kandida türlerinin normalde steril olan vücut sıvıları, bölgeleri veya 

doku örneklerinden izole edilmesi ile koyulur. Kandidemi tanısında kullanılan altın 

standart yöntem ise kan kültürüdür. Bu yöntem %21-71 arasında değişen duyarlılığa 

sahiptir [84]. Kan kültürünün 3 ile 5 gün arasında sonuçlanan uzun bekleme süresine 

ve düşük duyarlılığa sahip olması, kandidemi tanısının koyulmasını geciktirmektedir. 

Kandidemi hastalarında yüksek morbidite ve mortalitenin temel sebebi olarak hedefe 

yönelik antifungal tedavinin başlanmasında yaşanan gecikme olduğu belirtilmektedir 

[85].  

           Kandida enfeksiyonlarının tanısında direk mikroskobik inceleme, kültür, 

serolojik ve moleküler yöntemler kullanılmaktadır [86]. 
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2.4.4.1. Mikroskopik inceleme 

           Kandida enfeksiyonlarının tanısında kullanılan hızlı, basit ve ekonomik bir 

yöntemdir. Aynı zamanda kültüre uygun besiyeri seçimi için de yönlendiricidir. Kültür 

sonuçları günlerce hatta haftalarca elde edilemezken, dokudaki mayaların veya hif 

yapılarının mikroskobik olarak saptanması bir saatten az bir sürede yapılabilir. Ancak 

direkt mikroskopide yalancı sonuçlar ortaya çıkabilir. Mikroskobinin duyarlılığı 

kültürden daha azdır ve negatif bulunan sonuçlar mantar enfeksiyonunu dışlatmaz 

[87]. Klinik materyalin serum fizyolojik ile veya % 10’luk potasyum hidroksit (KOH) 

ile hazırlanan boyasız preparatlarında tomurcuklanan maya hücreleri, hif ya da 

psödohif yapıları görülebilir. Örnekler metilen mavisi, Gram, giemsa boyaları gibi 

boyalar kullanılarak ışık mikroskopunda incelenebileceği gibi kalkoflor beyazı gibi 

floresan boyalarla boyanarak floresan mikroskopunda da incelenip tanı konulabilir. 

Gram boyamada kandidalar Gram pozitif boyanmış 3-6 µm boyutunda tomurcuklanan 

maya hücreleri olarak görülürler. Kalkoflor beyazı ile incelemede ise parlak yeşil 

floresan veren oval-yuvarlak maya hücreleri olarak görülebilirler [86].  

2.4.4.2. Kültür 

           Kandidemi tanısında altın standart olan kültür, en duyarlı tanı aracıdır. Aynı 

zamanda etkenin identifikasyonu için de gereklidir. Klinik örnekten primer izolasyon 

ve identifikasyon için çeşitli besiyerleri kullanılmaktadır. Bakterilerin izolasyonu için 

kullanılan kanlı agar, çikolatamsı agar, Eozin metilen mavisi (EMB) agar gibi 

besiyerlerinin çoğunda üreyebilmektedir. Ancak bu besiyerlerinde mantarlara özgül 

yapılar, sporlanmalar zayıf ve üremesi yavaş olabilmektedir. Bu yüzden mantarlar için 

özel olarak hazırlanan ve kullanılan çeşitli besiyerleri bulunmaktadır [86]. Kandida 

türlerinin primer izolasyonunda en çok kullanılan standart besiyeri Sabouraud dekstroz 

agar (SDA)’dır. Besiyerlerinin içine bakterilerin üremesini engellemek için penisilin, 

gentamisin, streptomisin ve kloramfenikol gibi antibakteriyel ajanlar eklenebilir. 

Ayrıca hızlı üreyen kontaminan küf mantarlarının gelişimini engellemek amacıyla da 

siklohekzimid ilave edilir. Kültür için alınan örnekler uygun besiyerine ekilerek oda 

sıcaklığında (22-26°C) ve 37°C’de inkübe edilir. Kandidalar rutin besiyerlerinde 
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genellikle 1-3 gün içerisinde ürerler. Kolonileri gri-beyaz veya krem renkte, macun 

kıvamında, düzgün yüzeyli (S tipi) dir [23, 86].  

           Kandidemi şüphesi olan tüm hastalardan mutlaka en az 2 set kan kültürü 

alınmalıdır. Kandidaların hızlı tespiti için BACTEC sistem ve BacT/Alert gibi kan 

kültürü sistemleri kullanılabilmektedir [88]. Kandidemi teşhisinde kullanılan kan 

kültürü sistemlerinin en önemli dezavantajlarından biri üreme sinyali için en az üç gün 

ve uygun besiyerine ekim yapıldıktan sonra ise identifikasyon için iki gün daha süre 

gerektirmesidir. Genel durumu ağır olan kritik hastalarda daha hızlı ve daha hassas 

teknikler gerekmektedir. Diğer bir dezavantajı ise kan kültürlerinin duyarlılığının 

düşük olmasıdır. Yapılan bir çalışmada, otopside yaygın kandidiyazis olduğu tespit 

edilen hastaların yalnızca yaklaşık %50' sinde kan kültürleri pozitif saptanmıştır [89]. 

Yeni gelişmelerle kültürdeki duyarlılık en fazla %70’e kadar çıkabilmiştir. Negatif 

sonuçlanan kan kültürü dolaşımda kandidanın olmadığını gösterebildiği gibi, alınan 

miktardaki kan örneğinde canlı kandida konsantrasyonunun yetersizliğine, 

mikroorganizmaların dolaşıma aralıklı salınımına veya kandidemi olmadan derin 

yerleşimli kandidoz varlığına da bağlı olabilmektedir. Bu sebeple tanıda ve etkin 

tedaviye başlamada geç kalınabilmektedir [1]. Dolayısıyla kan kültürlerindeki 

mayaların daha hızlı saptanması ve kültür bazlı olmayan yeni tekniklerin geliştirilmesi 

günümüzde en önemli araştırma konularından biri oluştur [89]. 

           Kan kültür sistemlerinde pozitif sinyal veren örneklerden boyalı preperatlar 

hazırlanır. Yaygın olarak Gram boyama yöntemi uygulanmaktadır. Üreyen 

kolonilerden yapılan Gram boyamada maya hücresi, hif veya psödohif yapıları 

görülmesi ile uygun besiyerlerine alt kültür yapılmak üzere ileri tanımlama 

aşamalarına geçilir. Besiyerlerinde üreyen mayaların identifikasyonu için germ tüp 

testi, kromojenik agar besiyerine ekim, biyokimyasal testler, mısır unlu agardaki 

morfolojik özellikleri ve otomatize yöntemler kullanılmaktadır [86]. 

           Germ Tüp Testi :  

           C. albicans’ı, hifal element oluşumunu gösterme yoluyla non-albicans 

türlerinden ayırmaya yarayan testtir. Besiyerinde üreyen kandida kolonilerinden bir 

miktar alınarak serum içeren tüp içine inoküle edilir ve 37°C’de iki saat olacak şekilde 

inkübe edilir. İnkübasyondan sonra tüp içindeki serumdan bir damla alınarak lam-
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lamel arası mikroskopta germ tüp varlığı açısından incelenir. C. albicans izolatlarının 

% 90’ından fazlasında germ tüp (gerçek hif) oluştuğu görülür. Ancak C. albicans 

dışında C. dubliniensis de germ tüp oluşturmaktadır. Bu iki türün ayrımı için farklı 

testlere gereksinim vardır. C. tropicalis türü ise özellikle germ tüp testi iki saatten 

sonra değerlendirilir ise yalancı pozitifliğe neden olabilir. Bunun nedeni bu türün 

psödohifleri uzayarak germ tüp gibi bir görünüm oluşturabilmektedir. Farklı olarak C. 

tropicalis’e ait psödohifin ana hücre ile birleştiği bölgede tipik daralma görüntüsü 

bulunmaktadır. Maya hücrelerinden direkt olarak oluşan ve kısa bir hif başlangıcı olan 

germ tüpler, septumlarında boğumlarının olmaması ile psödohiflerden ayrılırlar [23, 

86]. C. albicans tanımlanmasını hızlandırmak için maya görülen pozitif kan kültür 

şişelerinden direkt olarak germ tüp testi de yapılabilmektedir (Şekil 3) [90]. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.3: Kan kültürü şişesinden yapılan direkt çimlenme borusu görüntüsü [91] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4:  Germ tüp testi pozitif ve negatif olan örnekler [19] 
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           Mısır Unlu-Tween 80 Agar: 

           Kandidaların hifal özelliklerine göre tanımlanması ve ayırt edilebilmesi 

amacıyla kullanılan bir besiyeridir. Pirinçli-Tween 80 agar özellikle C. albicans’ ın 

klamidospor yapısı oluşumunun gösterilmesi için besiyerine eklenmektedir [17, 92]. 

Besiyerinde üreyen maya kolonileri mısır unlu agar yüzeyine 1 cm aralıklarla paralel 

üç çizgi şeklinde ekilir ve üzeri bir lamel ile kapatılır. Plaklar 30°C de 48-72 saat kadar 

inkübe edilir ve mikroskop altında morfolojik özellikleri incelenir. Tomurcuklanan 

maya hücreleri, blastokonidyalar ve psödohif yapılarının görülmesi kandida cinsi 

olduğunu gösterir. Tür tanımlaması için ise spesifik morfolojik özellikler vardır. 

Örneğin klamidospor yapısının ve psödohif üzerinde kümeler şeklinde 

blastokonidyaların görülmesi C. albicans olduğunu düşündürür. Klamidosporlar C. 

albicans' ın en belirgin özelliğidir ve başka bir kandida türü tarafından nadiren 

meydana getirilir. Eğer germ tüp testi negatif ve mısır unlu agarda klamidosporlar 

görülmediyse C. albicans dışlanabilir [92, 93]. Genellikle C. albicans’ ın 

klamidosporları, gerçek veya psödohiflerin ucunda tek tek olacak şekildedir. Buna 

karşın klamidosporu olan bir diğer tür C. dubliniensis' inkiler ise çok daha bol çiftler 

halinde veya üçlü, hatta bazen psödohifin ucundaki aynı bir taşıyıcı hücreye yapışmış 

halde bulunur [19]. C. glabrata, tomurcuklanan düzenli maya hücre kümeleri şeklinde 

görülür fakat psödohif oluşturmaz. C. parapsilosis, mısır unlu agarda ekim çizgileri 

boyunca çalı şeklinde görülen satellit üreme paterni yapar, ayrıca dev hif görüntüsü de 

saptanabilir. C. kefyr ise uzun, dikdörtgen şekilde blastokonidyalarının kümeler yapıp 

“suda yüzen kütükler” şeklinde görülmesi ile ayırt edilebilmektedir [92-94]. 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 2.5: C. albicans klamidospor [93] 
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Şekil 2.6: C. dubliniensis klamidospor [93] 

           Kromojenik Besiyerine Ekim: 

           Kandida türlerinin koloni renklerine göre hızlı bir şekilde identifikasyonunu 

sağlamak için kullanılan besiyeridir. Özellikle karışık kültürlerdeki farklı kandida 

türlerinin ayrımı için kromojenik agarların kullanılması tanıya yardımcı olmaktadır. 

Maya türleri tarafından üretilen, türe özgü enzimlerle tepkimeye giren kromojenik 

maddeler içerirler [94]. C. albicans genellikle sarı-yeşil veya mavi-yeşil renk 

değişikliği yapar. Ancak kromojenik agardaki türe göre renk değişiklikleri ticari 

besiyerlerinde firmaya göre farklılık gösterebilir, bu nedenle ticari besiyerinin 

önerileri dikkate alınmalı ve sonuçlar ona göre yorumlanmalıdır [94].  

 

 

 

Şekil 2.7: CHROMagar kandida besiyerindeki dört farklı tür Candida kolonileri [95] 
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           Bir çalışmada kandida tanımlanması için maliyet ve zaman açısından, 

kromojenik diferansiyel kültür ortamı olan CHROMagar ile SDA karşılaştırılmıştır. 

Çalışmada AIDS ve nötropenik olan hastaların örneklerinden izole edilen 21 maya 

izolatında, her besiyeri için %95,2'lik bir genel duyarlılık gözlenmiş olup, 

CHROMagar üzerindeki birincil izolasyonun C. albicans için %100 duyarlı ve %100 

özgül olduğu bulunmuştur. Bu nedenle araştırmacılar kromojenik agarın kandidaların 

ön tanımlanmasında ucuz ve hızlı bir yöntem olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca 

mikroskopide maya hücreleri görüldüğünde kromojenik agara doğrudan pasajlama 

yapılmasının da hızlı tanı için faydalı olabileceğini söylemektedir [96].  

          Biyokimyasal Testler: 

          Tiplendirmede kullanılan biyokimyasal testlerden biri olan karbonhidrat 

asimilasyon testinde, mayaların oksijen varlığında karbonhidratları tek karbon kaynağı 

olarak kullanabilme özelliği değerlendirilir. Karbonhidrat fermentasyon testi ise 

mayaların ortamdaki karbonhidratı anaerobik fermantasyon ile etanol ve 

karbondioksite dönüştürmesi esasına dayanır, gaz açığa çıkması fermentasyonun 

göstergesidir [86].  

           Üreaz testinde mayaların üreyi hidroliz edebilme yeteneği araştırılır. Genellikle 

üreaz negatif kandidaları üreaz pozitif diğer mayalardan ayırt etmede kullanılan bir 

testtir. Kandida türleri içerisinde hem üreaz pozitif hem de negatif türler vardır. Ancak 

klinik önemi olan türler genellikle üreaz negatiftir. C. krusei ise üreaz pozitiftir. Bu 

testle üreaz enzimi olan organizmalar üreyi parçalayarak amonyak açığa çıkarır ve 

ortamdaki pH değişikliğine bağlı besiyerinde bulunan fenol kırmızısı alkali ortamda 

sarı renkten koyu pembe renge dönüşür [23].  

           Hızlı trehaloz testi, C. glabrata’nın trehalozu asimile etme özelliğine dayanan 

bir testtir. Hızlı trehaloz broth besiyerinde 42°C de 3 saatlik inkübasyon sonrası sarı 

renk oluşumu testin pozitif olduğunu gösterir [86]. 

2.4.4.3. Serolojik testler 

          Özellikle yoğun bakım hastaları, hematolojik malignite tanılı ve immünsuprese 

olan hastalarda sık görülen kandideminin mortalite oranı oldukça yüksektir. Bu durum, 

erken ve hızlı tanı koyarak tedaviye en kısa sürede başlamanın kritik önemini ortaya 
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koymaktadır. Tanıda etkenin kültürde üretilmesinin zaman alması ve duyarlılığının 

sınırlı olması nedeniyle kültür bazlı olmayan yeni tanısal biyobelirteçler gündeme 

gelmiştir [97]. Kandideminin serolojik yöntemlerle tanısını koymak için çeşitli 

laboratuvar testleri geliştirilmiştir. Bu testler kandidaya özgü antikorlar, antijenler 

veya metabolitlerin tespitine dayanmaktadır [98]. Çalışılan testler mannan, D-

arabinitol, enolaz ve 1,3-beta D-glukan’dır. Kültür yöntemlerine kıyasla daha erken 

dönemde enfeksiyonu saptayabilirler ve tedaviye yanıtın göstergesi olarak da 

kullanılabilirler. Hastaların yaklaşık %70’inde Mn ve anti-Mn testleri, kan kültürü 

pozitifleşmesinden 6-7 gün önce pozitif saptanmaktadır [99]. Kandidemi tanısında 

ESCMID kurallarına göre kan kültürü temel araştırma yöntemi olarak, 1,3-beta D-

glukan, mannan antijen ve anti-mannan antikor testleri ise kanıt düzeyi 2 olarak 

önerilmektedir [100].  

          Birkaç çalışmada, nötropenik ve nötropenik olmayan hastalarda invazif 

kandidiyaz tanısı için dolaşımdaki kandida antijenleri, metabolitleri ve antikorlarının 

yanı sıra kandida DNA'sının kullanımı bildirilmiştir [101-105]. Ancak, şu anda 

geçerliliği kanıtlanmış bir yöntem bulunmamaktadır. Enzyme linked immunosorbent 

assay testleri (ELISA), kandida hücre duvarı ana bileşeni olan mannan (Mn) ve anti-

mannan antikorlarının (anti-Mn) tespiti için geliştirilmiştir [106, 107]. 

          Mannan Antijeni ve Anti-mannan Antikorları 

          Kandida türlerinin hücre duvarının en dış katmanı; epitel hücrelerine yapışmada, 

doğuştan gelen bağışıklık reseptörleri tarafından tanınmada ve patojenite gelişiminde 

önemli bir role sahip olduğu bulunmuştur. Bu nedenle hücre duvarı ilgi odağı haline 

gelmiştir [108]. Kandida cinsinin kapsamlı antijenik analizleri ilk olarak Tsuchiya ve 

arkadaşları ve Fukazawa ve arkadaşları tarafından C. albicans, C. tropicalis üzerinde 

gerçekleştirilmiştir [108, 109]. Daha sonra Summers ve arkadaşları kandida cinsinin 

ana antijeninin kimyasal varlığının bir hücre duvarı polisakkariti olan mannan 

olduğunu göstermiştir [110]. 

           Kandida türlerinin hücre duvarının dış tabakası O-glikozillenmiş ve N-

glikozillenmiş oligosakkaritleri içeren mannoproteinlerden oluşmaktadır. Bu 

mannoproteinlerin konakçı-fungal etkileşimlerinde ve virülansta önemli olduğu 

gösterilmiştir. Mannan, humoral antikor yanıtına hakim olan güçlü bir antijenik 
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özelliğe sahiptir ve doğuştan gelen bağışıklık sistemi tarafından tanınır [108]. Mannan 

antijeninin vücutta dolaşımdan klirensi hızlıdır, yarılanma ömrü iki saattir. 

Saptanabilmesi için tek serum örneği ile yetersiz kalabilir, sık örnekleme gerekir [111]. 

Özellikle sağlıklı bireylerde kandida türlerine karşı gelişen antikorlar mannanı kandan 

hızla uzaklaştırmaktadır. Bu nedenle immünkompetan kişilerde tanı değeri sınırlıdır. 

Ancak immünkompromize kişilerde yeterli antikor yanıtı olmadığından mannan 

antijeninin aranması tanıda katkı sağlayabilir [62].  

          İmmunsuprese kişilerde antikor oluşmaması, pozitif antikor varlığının 

kolonizasyon ve enfeksiyonu ayıramaması, nötralizan antikorların bulunabilmesi, 

antijen ile antikorların uzaklaştırılabilmesi, mannan antikorunun dalak ve karaciğer 

tarafından hızla kandan uzaklaştırılması nedeniyle antikor aranma testlerinin 

duyarlılığı düşüktür [111]. Antikorlar arasında genel olarak serum IgG yanıtlarını 

ölçen analizler, IgM ölçen analizlerden daha iyi performans göstermiş ve daha hassas 

bulunmuştur [112]. 

          Kandidemi kliniği bulgularının varlığında, ardışık alınan serumlarda antikor 

titresinin artış göstermesi enfeksiyon lehine değerlendirilebilir. Ayrıca antijen testleri 

ile kombine değerlendirildiklerinde tanıya daha yardımcı oldukları saptanmıştır. Bir 

meta analizde invazif kandidiyazis için mannan ve anti-mannan IgG antikorunun 

duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %58 ve %93, %59 ve %86 olarak bulunmuştur. En 

iyi sonuçlar ise mannan antijeni ve anti-mannan antikorun kombine kullanımı ile elde 

edilmiştir. Mannan ve anti-mannan kombine kullanımında duyarlılık ve özgüllük 

sırasıyla %83 ve %86 olarak bulunmuştur. En anlamlı sonuçların C. albicans, C. 

glabrata ve C. tropicalis enfeksiyonlarında alındığı görülmüştür. Bu testlerin negatif 

prediktif değeri (NPV) yüksek, pozitif prediktif değerleri (PPV) ise düşüktür [3]. 

Yapılan çalışmalara bakıldığında birden fazla biyobelirtecin birlikte kullanımı, 

tedavinin hızlı başlamasına yönelik hassasiyeti artırırken, aynı zamanda ampirik 

tedavinin kesilmesine yönelik negatif prediktif değeride artırmaktadır [113]. Testler 

Avrupa’da kullanılmakta olup, henüz ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

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

          Mantarların hücre duvarının iskeletinin yapısına katılan 1,3-glukozidik bağ ile 

birleştirilmiş glukoz polimerlerinden oluşan hücre duvarı bileşendir [114]. Ancak 

panfungal bir belirteç olup Cryptococcus ve Mucorales hariç diğer mantarlarda da 

bulunur. Türe özgü ayrım yapmamasına rağmen klinik bulgular ortaya çıkmadan 

yaklaşık dört gün önce pozitifleşmekte, böylece erken tanıda avantaj sağlamaktadır 

[115]. C. parapsilosis enfeksiyonları için duyarlılık azalabilmektedir [116]. İnvaziv 

fungal enfeksiyonların ve kandideminin tanısı için FDA tarafından onaylanmıştır 

[117]. 

          Selüloz membran ile hemodiyaliz yapılan hastalarda, plazma komponentlerinin 

parenteral infüzyonunda, cerrahi sünger ve gazlı bezlerle temas, kandida 

kolonizasyonu varlığında, bakteriyel enfeksiyonlarda, Pneumocystis jirovecii 

enfeksiyonlarında, sefepim, piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulonat ve 

meropenem kullanımında yalancı pozitiflik saptanabileceği belirtilmektedir [118]. 

Ayrıca bilirubin veya trigliserit içeren hiperpigmente serumların kullanımı, hastanın 

antifungal tedavi altında olması ve azitromisin kullanımı yalancı negatiflik gösterebilir 

[114]. Tek pozitif sonucun mutlaka başka bir örnek ile doğrulanması gerekmektedir. 

Kuvvetli negatif öngörü değeri sayesinde ise birçok mantar etkeninin neden olduğu 

invazif mantar hastalığını dışlamada yararlıdır [119]. Yapılan çalışmalarda 1,3-beta D-

glukan için duyarlılık ve özgüllük sırasıyla % 75-80 ve % 80 olarak bulunmuştur [120]. 

Hematolojik malignitesi olan hastalarda yapılan bir başka çalışmada, invazif fungal 

enfeksiyon tanısının klinik bulgular ortaya çıkmadan 10 gün önce konulabildiği 

saptanmıştır. Ayrıca testin negatif prediktif değerinin de %100 olduğu belirtilmiştir 

[115].  

          C. albicans Germ Tüp Antikor Testi (CAGTA) 

          Doku invazyonu ve biyofilm oluşumu sırasında ifade edilen bir hif proteinine 

(Hwp1) karşı oluşan spesifik IgG antikorlarını saptayan immunfloresans temelli bir 

testtir. Titre takibi ile antifungal tedaviye yanıtı izlemede önerilen bu test, 

kolonizasyon ve enfeksiyon ayrımı yapılabilmesine de imkan sağlayabilir [117]. 

Testler genellikle IgG’ nin tespitine yönelik olsa da IgM, IgA ve IgE tespitine yönelik 

testler de vardır. Bunlardan özellikle IgA’nın invaziv kandidiyazis tanısında yararlı bir 
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belirteç olduğu bildirilmiştir [121]. CAGTA, mannan antijeni ve 1,3-beta D-glukan ile 

birlikte değerlendirildiğinde negatif prediktif değeri yükselmektedir. Yapımının 

zaman alıcı ve zahmetli olması dezavantajı olup geliştirilmeye devam edilmektedir 

[122]. Farklı raporlarda, CAGTA' nın invazif kandidiyaz için duyarlılığı ve özgüllüğü 

sırasıyla %42-96 ve %54-100 arasında değişmiştir [122-125]. Yapılan bir çalışmada 

ise CAGTA duyarlılığı derin yerleşmiş kandidiyazla komplike olan kandidemi için 

%69 iken, derin yerleşmiş kandidiyaz yokluğunda kandidemi için yalnızca %5 olarak 

bulunmuştur [123]. Ek olarak CAGTA' nın duyarlılığının, C. tropicalis' in neden 

olduğu enfeksiyonlarda diğer kandida türlerine göre daha düşük olduğu belirtilmiştir 

[117]. 

           D-arabinitol ve Enolaz 

           D-arabinitol bazı kandida türlerinin metabolik ürünü olup invazif kandidozlu 

hastaların idrarında miktarının arttığı tespit edilmiştir. Test sık sık tekrarlanırsa, 

duyarlılığı ve özgüllüğü yükselir [126]. Böbrek yetmezliği durumunda düzeyi 

artacağından serum D-arabinitol/kreatinin oranı kullanılması tavsiye edilmektedir. Bu 

nedenle tanı yerine, hastalık izleminde kullanılması önerilmektedir. C. glabrata ve C. 

krusei bu metaboliti üretmediklerinden bu etkenlerin sebep olduğu enfeksiyonlarda D-

arabinitol tespit edilemez [80, 127]. 

          Kandidaların sitoplazmik bir antijeni olan enolaz ise tanıda ümit verici bir 

antijen olup ardışık alınan kanlarda aranmasının duyarlılığı arttıracağı kabul 

edilmektedir. Ayrıca enolazın yüzeyel kandidiyazlarda serumda saptanmaması bir 

avantaj sağlamaktadır [128]. 

2.4.4.4. Moleküler testler 

          Kandidemi tanısında kan kültürlerinin geç sonuç vermesi, serolojik testlerin tek 

başına kullanıldıklarında duyarlılıklarının düşük olması nedeniyle daha hızlı sonuç 

veren, duyarlılık ve özgüllüğü daha yüksek olan testlere ihtiyaç duyulmuştur. Bu tanı 

testlerinden birisi polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testidir. Fakat PCR 

standardizasyonunun olmaması nedeniyle tanıda kullanılabilecek ek yöntemler de 

geliştirilmiştir. Bu yöntemlerden bazıları; MALDI-TOF-MS, Yeast Traffic Light 

PNA-FISH (Protein nucleic asid fluorescence in situ hybridization) ve T2 Candida 
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Panel yöntemleridir [129, 130]. 

          PCR (Polymerase Chain Reaction) 

          Moleküler amplifikasyon teknikleri, klinik bir örnekte bulunan küçük 

miktardaki mantar DNA'sını doğrudan tespit edip analizleyerek hızlı bir şekilde tespit 

ve tanımlamaya olanak tanır. Ayrıca bu moleküler yöntemler tanı için 

kullanılabilmesinin yanı sıra tür tanımlaması, antifungal direnç, epidemiyolojik 

amaçlarla da kullanılabilir. Çeşitli genetik dizileri (18S rDNA, 28S rDNA, 5,8S rDNA, 

dahili transkripsiyonlu ara bölgeler ve mitokondriyal DNA) hedef alan çoklu PCR 

testleri kan, serum, plazma, bronkoalveolar lavaj (BAL), steril sıvılar ve dokular gibi 

farklı örneklerde mantarların tespiti için geliştirilmiştir. Kullanılan primerlere bağlı 

olarak, mantar patojenleri panfungal veya daha spesifik bir şekilde tespit edilebilir. 

Çeşitli tekniklerin duyarlılığı ve özgüllüğü değişkendir ancak klasik kültür tabanlı 

yöntemlerle karşılaştırıldığında moleküler yöntemlerin duyarlılığı daha yüksek 

saptanmıştır [130]. PCR yönteminin duyarlılık ve özgüllükleri %85 üstünde olduğu 

çalışmalarda bildirilmiştir; fakat standardizasyonu yapılmadığından klinik kullanımı 

kısıtlıdır. Ayrıca bu testler maliyet olarak da dezavantajlıdır. 54 çalışmayı içeren, 4694 

hastanın dahil edildiği meta-analizde, 963 kanıtlanmış/olası ve muhtemel invazif 

kandidiyazis tanısında PCR’ın performansı değerlendirilmiştir. Olgularda duyarlılık 

%95, özgüllük %92 olarak bulunmuştur [131]. Kandideminin tespiti için yapılan başka 

bir çalışmada ise duyarlılığı kan kültürüne benzer olarak saptanmış [132]. Erken tanıda 

PCR ile kan kültürünü karşılaştıran 109 kandidemi hastası ile yapılan bir çalışmada, 

PCR ile kandidemi tespitinin kan kültürü pozitifliğinden 4 gün önce saptandığı 

bulunmuştur. Ek olarak, tam kan örneğine kıyasla  serum ve plazma ile uygulandığında 

daha iyi bir performans gösterdiği ve duyarlılığın daha yüksek olduğu gözlenmiştir 

[133]. Kandida için FDA onaylı PCR testleri yoktur, ancak diğer mantarları ve/veya 

bakterileri tespit edebilen multipleks formatlar dahil olmak üzere birden fazla ticari ve 

kurum içi testler mevcuttur. Ticari multipleks PCR testleri genellikle beş en yaygın 

patojenik kandida türünü ( C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve 

C. krusei ) hedef almaktadır. Çok merkezli çalışmalarda invazif kandidiyazis tanısı 

için hiç bir PCR testi doğrulanmamıştır ve herhangi bir ticari testin üstün olduğuna 

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

          T2Candida paneli ve T2Dx cihazı C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. 

glabrata ve C. krusei ile ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonlarının tanısında kullanılmak 

üzere 2014 yılında FDA tarafından onaylanmıştır. T2Candida testi, bir kan örneğinden 

3 ile 5 saat içinde 1-3 koloni oluşturan birim/mL kadar az kandidayı tespit edebilir. 

Kan kültürlerinden çok daha hızlıdır. Test, maya hücrelerini parçalayarak DNA açığa 

çıkarır; hedef DNA'yı kopyalar ve MR teknolojisiyle çoğaltılmış DNA'yı tespit eder 

[134]. FDA' nın T2Candida izni, çok merkezli DIRECT çalışmasından elde edilen 

verilere dayanmaktadır. 1801 hastayı kapsayan bu çalışmada, T2Candida'nın 

duyarlılığı %91 ve NPD %100 saptanmıştır [135]. DIRECT2 çalışmasında ise 

nötropenik ve önceden antifungal kullanan hastalarda kan kültürüne göre takipte 

pozitiflik saptama oranı daha fazla olduğu bulunmuştur. T2Candida, kan kültürlerine 

kıyasla kandida saptama ve tür tanımlama sürelerini kısaltıp, etkin antifungal tedavinin 

erkenden başlanmasına olanak sağlayarak, gereksiz antifungal kullanımını ortadan 

kaldırabilir [136]. 

 

Tablo 2.3: Farklı popülasyonlarda kandidemi prevalansı ve kültür dışı testlerin 

beklenen PPV'leri ve NPV’leri [62] 

            

          MALDI-TOF MS (Matriks assisted lazer desorption ionization time of 

flight massspectrometry) 

           Bakteri ve mantarların tanımlanmasında kullanılan matris destekli lazer 

desorpsiyon / iyonizasyon uçuş süresi (MALDI-TOF) kütle spektrometrisi (MS) 



49 

 

tekniği, klinik izolatların protein profillerini tespit ederek patojenleri tür seviyesinde 

tanımlamaktadır [137]. Örnek metal bir plak üzerine damlatılır, üzerine bir matriks 

solüsyonu koyularak havada kurutulur. MS aygıtı içine yerleştirilip lazer ışınları ile 

vuruşlar yapıldıktan sonra, matriks ışığı emerek hedef molekül (DNA veya proteinler) 

haline dönüştürür. Tek yükü olan yalnızca tek bir iyonize tür edildikten sonra elektrik 

veya manyetik alandan geçirilerek protein profillerini çıkarır. Birçok maya türünden 

elde edilen geniş bir protein veri tabanıyla karşılaştırarak sonuç verir. Kısacası 

MALDI-TOF MS, çalışılan örnekteki mikroorganizmanın oluşan protein parmak 

izlerini referans kütüphanesiyle karşılaştırarak çalışmaktadır [129, 138]. Klinik 

laboratuvarlar tarafından mikroorganizmaların rutin tanımlanması için benimsenmiş 

bir yöntem olup günümüzde kullanılmaktadır [139]. Kültür besiyerlerinden ve direkt 

pozitif kan kültür şişelerinden yapılabilir ve 30 dakika-2 saat arasında sonuç 

verebilmektedir. Yapılan çalışmalara göre mayaların tanımlanmasında MALDI-TOF 

MS’in başarı oranını %85-100 arasında değişmektedir [129]. Ayrıca bu yöntem ile 

mantar türleri ve antifungal duyarlılıklar da belirlenebilmektedir. Tanımlaması 

geleneksel biyokimyasal yöntemlerle oldukça zor olan C. auris için en uygun ve kesin 

tanı yöntemidir [140, 141]. 

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

           FDA tarafından onaylanan yeni nesil flöresan işaretli üç problu bir 

hibridizasyon sistemidir. Klinik örneklerdeki mayaların genomları üzerindeki rRNA 

genini hedef alan ve bu hedef bölgelerin tanımlanması için floresan mikroskobu 

altında floresan probları kullanılarak yapılan tekniktir. Yaklaşık 90 dakika içerisinde 

kandida türleri ayırt edilebilmektedir. 5 adet kandida türünün (C. albicans, C. 

parapsilosis, C. glabrata, C. krusei ve C. tropicalis) hızlı bir şekilde tanımlanmasını 

sağlar. Yapılan çalışmada duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla % 99 ve % 98 olarak 

bildirilmiştir [142]. 

2.4.5. Tedavi 

          Antifungal tedavinin erken dönemde başlanması prognoz açısından önemlidir. 

Septik şok hastalarında antifungal tedavinin her bir saat gecikmesinin mortalitede %12 

artışa sebep olduğu gösterilmiştir [143].  
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          Kandidemisi olan tüm hastalar mutlaka etkin antifungal ilaç ile tedavi 

edilmelidir. Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Bulaşıcı Hastalıklar Derneği (ESCMID) 

ve Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) kılavuzları; kandideminin 

sonlanmasını izleyen 14 gün boyunca tedavinin devamını önermektedir. Bu nedenle 

üremesiz kültür görülene kadar her gün en az bir kan kültürü alınmalıdır. Santral 

kateteri olan hastalarda kateter mümkünse çıkarılmadır, kateterin çıkarılmasının 

mümkün olmadığı durumlarda ise biyofilm etkinliği de olan amfoterisin B veya 

ekinokandinlerin tercih edilmesi vurgulanmıştır [144]. Metastatik kandida lezyonu 

olmayan hastalarda tedavi kan kültüründe üreme olmadığı görüldükten sonra 14 

gündür. Kandidemili tüm hastalarda başlangıç tedavisinin yedinci gününde ayrıntılı 

fundoskopik muayene ile göz tutulumu olup olmadığı incelenmelidir, göz tutulumu 

olan hastalarda tedavi süresi en az 4-6 haftadır. Endokardit saptanan hastalarda tedavi 

kapak değişimi yapıldıktan sonra en az 6 haftadır [61].  

          Tedavi yaklaşımı; profilaktik, ampirik, preemptif, ve hedefe yönelik tedavi 

olmak üzere dört gruba ayrılmaktadır. 

1- Profilaktik Tedavi: Henüz semptomu olmayan fakat fungal enfeksiyon açısından 

riskli olan hastalarda, kandidemi gelişmemesi için uygulanan tedavidir. Profilaktik 

tedavide en sık önerilen ajan flukonazoldür. Bazı çalışmalarda non-albicans kandida 

türlerinin sıklığının artışı sebebiyle ekinokandinlerin de profilaktik tedavide 

kullanılabileceği belirtilmiştir [145, 146]. ESCMID önerilerine göre profilaksi 

önerilen hastalar yakın zamanda abdominal cerrahi geçirmiş, tekrarlayan 

gastrointestinal perforasyonlar veya anastomoz kaçağı olanlardır [144].  

2- Ampirik Tedavi: Fungal enfeksiyon açısından riskli olan ve nedeni açıklanamayan 

ateşi olan hastalarda veya steril olmayan alanlarda kandida üremesi olduğunda, olası 

invazif kandidiyazis durumlarında önerilen tedavi şeklidir. Özellikle açıklanamayan 

septik şok durumlarında ampirik tedavi başlanması önerilmektedir. Bu tedavide ilk 

tercih edilecek ilaç grubu ekinokandinlerdir. Herhangi bir zaman önce triazol tedavisi 

uygulanmamış, durumu kritik olmayan flukonazol direnci beklenmeyen hastalarda 

flukonazol de başlanabilir. Bu iki ajanında kontrendike olduğu durumlarda amfoterisin 

B kullanılabilir [147]. YBÜ hastalarında verilen ampirik tedavinin mortalite üzerinde 

etkili olduğu gösterilmemiştir. Bu durum, erken dönemde enfeksiyonun varlığını 
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destekleyen testlerin geliştirilerek, bunlara dayalı bir tedavi seçeneğini gündeme 

getirmiştir [148].  

3- Preempitif Tedavi: Fungal enfeksiyonun dışlanamadığı klinik ve laboratuvar 

bulgular varlığı, 1,3-beta D glukan pozitifliği ve yüksek kolonizasyon indeksi gibi 

invazif kandidiyazis olasılığının yüksek olduğu durumlarda başlanan tedavi 

yöntemidir [146].  

4- Hedefe Yönelik Tedavi: Kandida üremesinin gösterildiği, kanıtlı enfeksiyonun 

varlığında uygulanan tedavi şeklidir [149]. 

          Tedavide antifungal seçimi yaparken; etkenin duyarlılığı, epidemiyolojik 

sonuçlar, enfeksiyon bölgesi, böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu, 

farmakodinamik ve farmakokinetik özellikler, ilaç etkileşimi ve maliyet gibi faktörler 

gözden geçirilmelidir. Örneğin, azollerin kandida türü mantarlara karşı fungistatik 

etkileri var iken, ekinokandinler ve amfoterisin B’nin fungisid etkileri mevcuttur. Ek 

olarak antifungal ajan seçiminde bazı kandida türlerinin belirli antifungallere karşı 

doğal dirençli veya düşük duyarlı olabileceği bilinmelidir. Örneğin C. krusei’ nin 

flukonazole karşı doğal dirence sahiptir; C. glabrata’ da tedavi dozu ile ilişkili 

flukonazole direnç varken, C. lusitaniae türünde amfoterisin B’ye karşı direnç 

olabileceği mutlaka bilinmelidir [144]. 

          Kandidemi tedavisi planlanırken hastaların nötropeni varlığı mutlaka 

değerlendirilmelidir. IDSA tarafından 2009 yılında yayınlanan rehberde kandidemili 

hastaların tedavisi nötropenik ve nötropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisi 

olarak ele alınmıştır. Buna göre; nötropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde 

ilk seçenek flukonazol, ekinokandin veya anidulafungin olarak belirtilmiştir. Yakın 

zamanda flukonazol maruziyeti olan veya genel durumu orta ve ağır olan hastalar için 

ekinokandinlerle tedaviye başlanması önerilmektedir. Flukonazol daha az kritik olan 

hastalarda, önceden flukonazol maruziyeti olmayanlarda, ekinokandin ile tedavi 

başlanıp sonrasında hemodinamik olarak stabil olan ve izole edilen kandida türünün 

flukonazol duyarlı olması durumunda verilmelidir. Yaygın kandida enfeksiyonu 

(hematojen yayılımı) olmayan hastalarda, kan kültüründe kandida negatifleştikten, 

semptom ve bulgular düzeldikten sonra, tedaviye 14 gün daha devam edilmelidir. 

Nötropenik kandidemili hastalarda ekinokandin grubu antifungal ajanlar veya 
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amfoterisin B önerilmektedir. Flukonazol maruziyeti olmayan ve daha az kritik 

hastalarda alternatif tedavi olarak flukonazol ile başlanabileceği de vurgulanmaktadır. 

Nötropeninin düzelmesi sonrasında elde edilen negatif kan kültürlerünün ardından, 14 

gün daha tedavinin devam edilmesi uygun görülmüştür [26, 144]. 

           Antifungal ilaçlardan olan azoller, mantar hücre membranındaki ergosterol 

biyosentezinde rol alan lanoesterol 14-α demetilaz enzimini inhibe eden antifungal ilaç 

grubudur. Azol ailesinde imidazoller (ketokonazol ve mikonazol) ve triazoller 

(flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, isavukonazol, ravukonazol, 

albakonazol) bulunmaktadır. Birçok farklı sitokrom P450 enzimiyle etkileşime 

girmesi nedeni ile ilaç etkileşimine dikkat edilmedilir. Ekinokandinler; içinde 

kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin  yer almakta olup mantar hücre duvarında 

glukanın sentezinde yer alan 1,3-beta D glukan sentaz enzimini inhibe ederek etki 

gösterir. Kandida türlerine karşı konsantrasyona bağlı fungisidal etkilidirler ve 

biyofilme de iyi etkinlik gösterirler. Poliyenler grubuna ait olan amfoterisin B, mantar 

hücre membranında bulunan başlıca sterol olan ergosterole bağlanarak etki eder. 

Hücre içindeki potasyum, magnezyum, şekerler ve metabolitlerin hücre dışına 

sızmasına yol açarak membranın ozmotik bütünlüğünü bozarak ölümüne neden 

olmaktadır [150]. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

           Bu tez çalışması için Bezmialem Vakıf Üniversitesi İlaç Dışı Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu onayı (Tarih: 14.08.2024 ve Karar No: 14-4) alınmıştır (Ek 

A).   

           Tez çalışmamız finansal olarak Bezmialem Vakıf Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Komisyonu Başkanlığı tarafından 20240904 numaralı proje ile 

desteklenmiştir (Ek B). 

3.1. Güç Analizi 

          ROC analizinin geçerli ve güvenilir sonuçlar üretebilmesi için %95 güven 

düzeyinde, %80 güç ile AUC değeri 0,84 olarak alındığında (yokluk hipotezinde AUC 

=0,50) çalışmaya minimum her grupta en az 21 kişi alınması gerekmektedir [2]. 

3.2. Hasta Seçimi 

          Çalışmamız, kandidemi gelişen hastaların erken ve doğru teşhisinde mannan 

antijeni, beta-D-glukan ve anti-mannan IgG antikorunun etkinliğini araştırmak 

amacıyla prospektif gözlemsel bir araştırma olarak planlamıştır.  

          Çalışmamıza Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Eylül 

2024 ve Şubat 2025 tarihleri arasında yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) ve kliniklerde 

yatan, kan kültüründe Candida üremesi saptanan 18 yaş ve üzeri 34 adet kandidemi 

hastası dahil edilmiştir. Kandidemi hastaları ile karşılaştırma yapmak üzere iki ayrı 

kontrol grubu belirlenmiştir. Bakteriyemi hasta kontrol grubunda; 18 yaş ve üzerinde 

kliniklerde ve yoğun bakım ünitelerinde yatan, kan kültüründe bakteri üremesi 

saptanan 27 adet bakteriyemi hastası çalışmaya dahil edilmiştir. 18 yaşın altında olan 

ve kan kültüründe üreyen etkenin kontaminasyon olarak düşünüldüğü hastalar 

çalışmaya dahil edilmemiştir. Sağlıklı kontrol grubunda; 18 yaş ve üzerinde 

enfeksiyon lehine şikayeti ve bulgusu olmayan, son 15 gün içinde antibiyotik kullanım 

öyküsü olmayan 27 sağlıklı kişi dahil edilmiştir. Çalışmamıza dahil edilen toplam olgu 

sayısı 88’dir. 
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3.3. Hasta Verilerinin Toplanması 

        

           Çalışmaya katılan hastaların yaşı, cinsiyeti, yatış nedeni, hipertansiyon (HT), 

diyabet (DM), konjestif kalp yetmezliği (KKY), kronik böbrek yetmezliği (KBY), 

karaciğer hastalığı, akciğer hastalığı, hematolojik ve solid malignite, transplantasyon, 

edinsel immunyetmezlik sendromu (EIYS) gibi altta yatan kronik hastalıkları, 

kandidemi açısından risk faktörleri olarak santral venöz kateter, üriner kateter, batında 

dren ve perkütan endoskopik gastrostomi (PEG) varlığı, total parenteral nutrisyon 

(TPN) alımı, son 3 ayda hastane yatış öyküsü, son 3 ayda kemoterapi, immünsüpresif 

tedavi, kortikosteroid ve 1 haftadan uzun süreli geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanımı, hemodiyaliz, mekanik ventilasyon, nötropeni, kandida kolonizasyonu, son 

1 ayda geçirilen akut pankreatit, abdominal cerrahi öyküsü, üreme öncesi toplam 

hastane/YBÜ yatış süresi, kandidemi etkeninin türü, başlanan antifungal tedavi ve 

süresi, eşlik eden bakteriyemi varlığı ve kandidemi gelişiminden sonraki ilk 28 gün 

içindeki mortalite oranları kayıt edildi.  

           Hastaların laboratuvar incelemeleri açısından; ilk pozitif kan kültürünün 

alındığı güne ait laboratuvar sonuçları esas alındı. Lökosit (WBC), nötrofil (NEUT), 

trombosit (PLT), C-Reaktif protein (CRP), prokalsitonin kan düzeyleri kayıt edildi. 

Kandida skoru, Kandida kolonizasyon indeksi, Ulusal Erken Uyarı Skoru (NEWS) ve 

Modifiye Erken Uyarı Skoru (MEWS) hesaplandı.  

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

Düzeylerinin Ölçümü 

           Sepsis olduğu şüphelenilen hastalardan alınan kan kültürleri BACTEC™ FX 

(Becton Dickinson, ABD) otomatize kan kültürü sisteminde 5 güne kadar takip edildi. 

Pozitif sinyal veren kan kültürü şişelerinden Gram boyama yapıldı ve %5 koyun kanlı 

agar (Aklab, Türkiye), çikolata agar (Aklab, Türkiye), Eozin Metilen Blue (EMB) agar 

(Aklab, Türkiye) besiyerlerine pasajlar yapılarak % 5’lik karbondioksitli (CO2) etüvde 

35,5ºC’de 18-24 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında üreyen 

kolonilerden maya ve bakterilerin tür tanımı için matriks destekli lazer desorpsiyon 
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iyonizasyon uçuş zamanı kütle spektrometresi (MALDI TOF MS), VITEK MS 

(BioMerieux, Fransa) kullanıldı.  

           Kan kültürleriyle eş zamanlı olarak jelli serum tüplerine alınan kan örnekleri,  

3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası üstte kalan serum, sarı renkli 

üst faz ependorf tüplerine aktarıldı. Kan kültüründe anlamlı üreme saptanan örnekler 

çalışmaya dahil edildi ve çalışma gününe kadar -80°C’de saklandı. Çalışma günü 

bütün örnekler uygun koşullarda çözüldü. Serumda mannan antjeni düzeylerini 

saptamak için; Candida Mannan Assay ELISA kiti (Dynamiker, Çin),  anti-mannan 

IgG düzeyini saptamak için; PlateliaTM Candida Ab Plus ELISA kiti (Bio-Rad®, 

Fransa),  1,3-beta D-glukan  düzeyini saptamak için; BDG ELISA Kiti (BTLAB, Çin) 

kullanıldı. Testlerin çalışma prosedürleri, üretici firmanın talimatları doğrultusunda 

gerçekleştirildi. Test protokolü takip edilerek örneklerin absorbansları 450 nm’de 

mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific, Amerika)  kullanılarak ölçüldü ve standartlar 

kullanılarak konsantrasyon değerleri belirlendi.  

           Üretici kesme değerleri şu şekildeydi: mannan antijeni için <50 pg/mL negatif, 

≥50 ile <100 pg/mL belirsiz, ≥100 pg/mL pozitif. Anti-mannan antikoru için <5 

AU/mL negatif, ≥5 ile <10 AU/mL belirsiz, ≥10 AU/mL pozitif. BDG için üretici 

firma tarafından cut-off değer belirlenmeyip istatistiksel analiz sonucu bulunan cut-off 

değerinin baz alınması önerildi. 

3.5. İstatistiksel Analiz 

           Çalışmadaki nitel değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler sayı ve yüzde olarak, 

nicel değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler ise ortalama, standart sapma, medyan, 1. 

ve 3. çeyreklikler olarak verildi. Nitel değişkenler arasındaki ilişkilerin 

değerlendirilmesinde Pearson ki kare ve Fisher Freeman Halton testleri kullanıldı. 

Nicel değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro Wilk testi ile 

değerlendirildi. İki bağımsız grubun ortalama karşılaştırmasında Mann Whitney U 

testi kullanıldı, ikiden fazla bağımsız grubun ortalama karşılaştırmasında ise Kruskall 

Walli testi kullanıldı. Çoklu karşılaştırmalarda post hoc yöntemi olarak Dunn testi 

kullanıldı. Hasta ve kontrolleri ayırt etmede kullanılabilecek biyobelirteçlerin 

kullanımının değerlendirilmesi amacıyla Receiver operating characteristic (ROC) 
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analizi yapıldı. Area under the curve (AUC) hesaplandı ve anlamlılıkları 

değerlendirildi. Biyobelirteçlerin ayırt ediciliğini değerlendirmek amacıyla duyarlılık, 

seçicilik, negatif ve pozitif olabilirlik oran (LR) ve diagnostic odds ratio (DOR) 

değerleri hesaplandı. Optimum kesim noktasının belirlenmesinde Youden indeksi 

kullanıldı. Biyobelirteçlerin kombine şekilde tanı testi olarak kullanılabilme durumları 

için ise lojistik regresyon analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 0,05 olarak 

alındı, hesaplamalarda SPSS (version 28), MedCalc (version 12.3.0.0.) programı 

kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

           Kandidemi hasta grubunda 34, bakteriyemi kontrol grubunda 27 ve sağlıklı 

kontrol grubunda 27 olmak üzere çalışmamıza toplam 88 olgu dahil edildi.     

 

4.1. Hastaların Demografik Verileri Ve Klinik Özellikleri 

         

          Kandidemi grubundaki hastaların %47,1’i kadın (n=16), %52,9’u erkekti 

(n=18). Bakteriyemi grubundaki hastaların %40,7’si kadın (n=11), %59,3’ü erkekti 

(n=16). Sağlıklı grubundaki kişilerin %55,6’sı kadın (n=15),  %44,4’ü erkekti (n=12). 

Gruplar arasında cinsiyet dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmedi (p=0,549). Kandidemi hastalarının yaş ortalaması 68,4±14,5, bakteriyemi 

hastalarının yaş ortalaması 67,5±12,4 idi. Sağlıklı olguların yaş ortalaması ise 38±13,3 

olup, diğer iki grubun yaş ortalamasına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu (p<0,001). Kandidemi ve bakteriyemi hastaları arasında yaş ortalamaları 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı derecede fark gözlenmedi (p=0,891). 

Kandidemi hastalarının %88,2’sinin en az bir komorbid hastalığı vardı (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 için risk faktörlerine baktığımızda; 

kandidemi grubunun %97,1’inde son 3 ayda hastane/YBÜ yatış öyküsü (n=33), 

%55,9’unda son 3 ayda KT/immünsüpresif kullanımı (n=19), %100’ünde son 3 ayda 

1 haftadan uzun süreli geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı (n=34), %73,5’ünde 

SVK (n=25), %94,1’inde üriner kateter (n=32), %35,3’ünde TPN kullanımı (n=12), 

%52,9’unda mekanik ventilasyon (n=18), %61,8’inde kandida kolonizasyonu (n=21) 

öyküsü mevcuttu ve bakteriyemi grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla 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 günlük mortalite, kandidemi grubunda 

%70,6 olarak saptandı (n=24), diğer iki kontrol grup ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1: Hastaların demografik verileri ve klinik özellikleri 

            

 Kandidemi 
grubu 
(n=34) 

Bakteriyemi 
grubu 
(n=27) 

Sağlıklı 
grubu 
(n=27) 

p 
değeri 

Cinsiyet  n (%)              
        Kadın                                       
         Erkek 

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

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

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

0,549 
 

Yaş  [Ortalama±SS,  
Ortanca (Q1-Q3)] 

68,4±14,5 
70 (57-77) 

67,5±12,4 
69 (59-76) 

38±13,3 
32 (29-47) 

<0,001 

Altta yatan kronik hastalıklar  n (%)           
                         
        HT                        
        DM                                                                                    
        KKY 
        KBY 
        Karaciğer hastalığı 
        Akciğer hastalığı 
        Hematolojik malignite 
        Solid malignite 
        Transplantasyon 
        HIV   

 
 

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) 

 
 

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

0 (0) 
5 (18,5) 
1 (3,7) 

4 (14,8) 
0 (0) 
0 (0) 

 
 

3 (11,1) 
2 (7,4) 
1 (3,7) 
1 (3,7) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
 

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

0,018 
1 

0,001 
0,33 

- 

Kandidemi risk faktörleri  n (%)           
 
     Son 3 ayda hastane/YBÜ yatış öyküsü 
     Son 3 ayda KT/immünsüpresif  kullanımı 
     Son 3 ayda kortikosteroid kullanımı 
     Son 3 ayda 1 haftadan uzun süreli geniş 
spektrumlu antibiyotik kullanımı 
     Abdominal cerrahi öyküsü 
     Nötropeni 
     SVK 
     Üriner kateter 
     PEG 
     TPN 
     Hemodiyaliz 
     Batında dren 
     Mekanik ventilasyon 
     Akut pankreatit 
    Kandida kolonizasyonu 

 
 

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) 

 
 

12 (46,2) 
4 (14,8) 
2 (7,4) 

11 (40,7) 
 

4 (14,8) 
1 (3,7) 

9 (33,3) 
12 (44,4) 

0 (0) 
3 (11,1) 
3 (11,1) 
3 (11,1) 
5 (18,5) 
2 (7,4) 
1 (3,7) 

 
 

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) 

 
 

0,001 
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 

Mortalite n (%) 24 (70,6) 6 (23,1) 0(0) 0,001 



59 

 

        Kandidemi grubunda, kandidemi gelişene kadar hastanede geçirilen gün sayısı 

ortalama 23,79±22,19 idi. 34 kandidemi hastasının 4’ünde etken C. albicans (%11,8), 

30’unda albicans dışı Candida türleri (%88,2) saptandı. En sık izole edilen tür C. auris 

(%29,4) olup, bunu C. glabrata (%23,5), C. parapsilosis (%14,7) ve C. tropicalis 

(%11,8) izledi. Hastaların tedavisinde kullanılan antifungal ajanlar 33 hastada 

mikafungin (%97,1) ve 1 hastada flukonazol (%2,9) olarak belirlendi. 9 kandidemi 

hastasına (%26,4) eşlik eden bakteriyemi varlığı saptandı. En sık eşlik eden bakteri 

türü %44,4 Klebsiella pneumoniae idi (n=4) (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2: Kandidemi hastalarında üreyen etken ve eşlik eden bakteri türleri 

 

 Kandidemi grubu 
(n=34) 

Kandidemiye kadar hastanede geçirilen gün sayısı   
[Ortalama±SS, Ortanca ( Q1-Q3)] 

23,79±22,19 
17 (5,75-30,5) 

Üreyen kandida türü   n (%) 
           
          C. albicans 
          C. tropicalis 
          C. auris 
          C. glabrata 
          C. parapsilosis 
          C. kefyr 
          C. orthopsilosis 
 

 
 

4 (11,8) 
4 (11,8) 

10 (29,4) 
8 (23,5) 
5 (14,7) 
2 (5,9) 
1 (2,9) 

Başlanan antifungal tedavi   n (%) 
 
           Mikafungin 
           Flukonazol 
 

 
 

33 (97,1) 
1 (2,9) 

Eşlik eden bakteriyemi varlığı  n (%) 9 (26,4) 
 

Eşlik eden bakteri türü  n (%) 
            
           Pseudomonas aeruginosa 
          Acinetobacter baumannii 
          Klebsiella pneumoniae 
          Enterococcus faecium  
 

 
 

2 (22,2) 
2 (22,2) 
4 (44,4) 
1 (11,1) 
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4.2. Hastaların Laboratuvar Testleri ve Risk Skorları  

           Kandidemi grubunda ölçülen ateş ortalaması, bakteriyemi grubunun ateş 

ortalamasından istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,004). 

Kandidemi ve bakteriyemi grubunun ölçülen lökosit ve nötrofil ortalama değerleri 

sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek, trombosit ortalama 

değerleri ise anlamlı derecede düşük saptandı (sırasıyla p=0,001, p=0,016). Lökosit ve 

nötrofil ortalama değerleri, kandidemi grubunda bakteriyemi grubuna kıyasla anlamlı 

derecede düşük saptandı (sırasıyla p=0,029, p=0,019), trombosit değerleri açısından 

karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0,612). 

Ortalama CRP değerleri kandidemi ve bakteriyemi grubunda, sağlıklı gruba kıyasla 

anlamlı derecede yüksek bulunurken, kandidemi ve bakteriyemi grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,001, p=0,927). Kandidemi 

ve bakteriyemi grubunda ölçülen ortalama prokalsitonin değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,379). Kandidemi hastalarında hesaplanan 

ortalama kandida risk skoru; 3,18±1,08 olarak bulundu. Yüksek risk için eşik değerin 

2,5 olduğu kandida risk skorunda hastaların %82,4’ünde skor 2,5 üzerindeydi (n=28). 

KKİ ortalama 0,57±0,21 olarak hesaplandı. Yüksek risk için eşik değerin 0,5 olduğu 

bu indekste hastaların %52,9’unda skor 0,5 ve üzerindeydi (n=18). Hastalarda 

hesaplanan NEWS skoru ortalaması kandidemi grubunda 8,53±3,04, bakteriyemi 

grubunda 6,52±4,14 bulundu. MEWS skoru ortalaması ise kandidemi grubunda 

5,94±2,22, bakteriyemi grubunda 4,36±2,48 bulundu. Kandidemi grubunda 

hesaplanan NEWS ve MEWS skor ortamaları, bakteriyemi grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (sırasıyla p=0,009, p=0,014) (Tablo 4.3) 
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Tablo 4.3: Hastaların laboratuvar testleri ve risk skorları 

 

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

Düzeylerinin Analizi 

        

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

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanırken (sırasıyla p<0,001, 

p<0,001), beta D-glukan (BDG) düzeyi için anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,17). MN 

Ag kandidemi grubunda, bakteriyemi ve sağlıklı gruba kıyasla anlamlı yüksek bulundu 

(sırayla p<0,001, p<0,001). MN Ab sağlıklı grupta, kandidemi ve bakteriyemi grubuna 

kıyasla anlamlı düşük saptandı (sırasıyla p<0,001, p=0,018), fakat kandidemi ve 

bakteriyemi grubu arasında anlamlı bir fark görülmedi (p=0,692).  

 Kandidemi grubu 

(n=34) 

[Ortalama±SS, 
Ortanca (Q1-Q3)] 

Bakteriyemi grubu 

(n=27) 

[Ortalama±SS, 
Ortanca ( Q1-Q3)] 

Sağlıklı grubu 

(n=27) 

[Ortalama±SS, 
Ortanca ( Q1-Q3)] 

p 

değeri 

Ateş 37,34±0,48 
37,35 (36,9-37,7) 

37,78±0,62 
37,8 (37,4-38,2) 

36,51±0,28 
36,5 (36,3-36,8) 

0,001 

WBC (10³/µl) 
 

11,48±8,29 
11,85 (4,62-16,72) 

16,14±11,4 
13,1 (10,3-19,4) 

7,57±1,57 
7,7 (6,4-8,4) 

0,001 

NEUT (10³/µl) 
 

9,84±7,56 
9,4 (3,55-15,4) 

13,27±7,16 
11,4 (8,7-17,4) 

4,35±1,29 
4,1 (3,3-5,3) 

0,001 

PLT (10³/µl) 
 

221,21±178,48 
198 (65,5-330,25) 

230,96±111,45 
212 (147-299) 

285,26±43,57 
278 (256-314) 

0,016 

CRP (mg/L) 
 

204,38±101,36 
201 (134,25-274,75) 

197,41±88,38 
204 (141-256) 

3,3±4,35 
2 (1-5) 

0,001 

Prokalsitonin 
(ng/mL) 

22,52±52,06 
3,15 (0,7-14,02) 

25,29±46,99 
4,8 (0,7-19,7) 

- 0,37 

Kandida skoru 
 

3,18±1,08 
3 (3-4) 

- - - 

Kandida 
kolonizasyon 
indeksi (KKİ) 

0,57±0,21 
0,66 (0,33-0,68) 

- - - 

NEWS 
 

8,53±3,04 
8 (6-11) 

6,52±4,14 
5 (3-9,5) 

- 0,009 

MEWS 
 

5,94±2,22 
6 (4-8) 

4,36±2,48 
4 (2,5-7) 

- 0,014 
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Tablo 4.4: Grupların biyobelirteç analiz sonuçları 

          

           Kandidemi grubu, bakteriyemi grubu ile karşılaştırılarak kandidemi tanısını ön 

görme performansı için ROC eğrisi analizi yapıldı. Analiz sonucu MN Ag AUC değeri 

0,792 (%95 CI: 0,67-0,886), duyarlılık %76,47, özgüllük %74 olarak ölçülmüş olup 

MN Ag’nin kandidemiyi saptama oranı istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

saptandı (p<0,001), fakat MN Ab ve BDG biyobelirteçleri için anlamlılık saptanmadı 

(sırasıyla p=0,504, p=0,851). Testler kombine olarak kullanıldığında; MN Ag ve MN 

Ab kombinasyonunda AUC değeri 0,778 (% CI: 0,653-0,874), duyarlılık %67,6 ve 

özgüllük %77,8 saptanmış olup istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). MN Ag 

ve BDG kombinasyonunda AUC değeri 0,792 (%95 CI: 0,669-0,885), duyarlılık 

%82,4, özgüllük %74,1 saptandı ve anlamlı bulundu (p<0,001). Fakat MN Ab ve BDG 

kombine edildiğinde istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı (p=0,375). MN Ag, MN 

Ab ve BDG testlerinin üçü birlikte kombine edildiğinde AUC değeri 0,806 (%95 CI: 

0,685-0,896), duyarlılık 82,4, özgüllük %77,8 saptanarak istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi (p<0,001). Tüm bu verilere baktığımızda en yüksek tanısal güce sahip 

testin MN Ag, MN Ab ve BDG testlerinin üçlü kombinasyonu olduğu görüldü, fakat 

tanısal odds (DOR) oranına bakıldığında bu kombinasyon orta düzey tanı 

performansına sahipti. Tek başına kullanıldığında MN Ag’nin diğerlerine göre daha 

yüksek tanı performansına sahip olduğunu, BDG’ın tek başına kullanımı oldukça 

düşük özgüllüğe sahip olup kandidemi ve bakteriyemi hastalarını ayırmada yetersiz ve 

 Kandidemi grubu 

(n=34) 

[Ortalama±SS, 
Ortanca (Q1-Q3)] 

Bakteriyemi grubu 

(n=27) 

[Ortalama±SS, 
Ortanca ( Q1-Q3)] 

Sağlıklı grubu 

(n=27) 

[Ortalama±SS, 
Ortanca ( Q1-Q3)] 

p 

değeri 

MN Ag 
(pg/mL) 

310,28±173,41 
295,68 (134,33-500) 

144,01±147,18 
100,38 (31,63-198,13) 

60,36±46,14 
42,17 (25-95,58) 

 

<0,001 

MN Ab 
(UA/mL) 
 

14,3±11,06 
11,4 (6,34-21,79) 

12,32±11,53 
11,21 (6,17-15,62) 

3,56±3,54 
1,98 (1,32-4,45) 

 

<0,001 

BDG 
(ng/L) 

568,42±621,91 
308,42 (239,38-499,35) 

407,05±409,21 
334,88 (256,45-366,14) 

869,72±745,91 
562,4 (244,4-1685,8) 

 

0,17 
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güvenilir olmadığı görüldü  (Tablo 4.5). 

 

Şekil 4.1: Kandidemi ve bakteriyemi grubunun karşılaştırılması A: MN Ag için ROC 

eğrisi B: MN Ab için ROC eğrisi C: BDG için ROC eğrisi  
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Şekil 4.2: Kandidemi ve bakteriyemi grubunun karşılaştırılması A: MN Ab-BDG 

kombinasyonu için ROC eğrisi B: MN Ag-BDG kombinasyonu için ROC eğrisi     

C: MN Ag-MN Ab kombinasyonu için ROCeğrisi  D: MN Ag-MN Ab-BDG 

kombinasyonu için ROC eğrisi 

 

Tablo 4.5: Kandidemi ve bakteriyemi gruplarının karşılaştırılmasından elde edilen 

potansiyel tanısal istatistiksel verilerin performansı   

           Kandidemi ve sağlıklı grubu karşılaştırılarak yapılan analizde, MN Ag AUC 

değeri 0,939 (%95 CI: 0,847-0,984), duyarlılık %100, özgüllük %70,37 olarak 

ölçülmüş olup,  MN Ag’nin kandidemiyi saptama oranı istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek saptandı (p<0,001). MN Ab için AUC değeri 0,842 (%95 CI: 0,726-

0,923), duyarlılık %79,41, özgüllük %85,19 olarak bulundu ve istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0,001). MN Ag, MN Ab ve BDG testlerinin üçü birlikte kombine 

edildiğinde AUC değeri 0,984 (%95 CI: 0,912-1), duyarlıklık %91,2, özgüllük %96,3 

saptanarak istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (p<0,001). Bu verilere göre en 

yüksek tanısal performansa sahip testin MN Ag, MN Ab ve BDG testlerinin üçlü 

kombinasyonu olduğu, bir sonraki en iyi performans gösteren testin ise MN Ag ve 

 p değeri AUC 

(% 95 CI) 

Eşik 

değer 

Duyarlılık 

(%) 

(% 95 CI) 

Özgüllük 

(%) 

(% 95 CI) 

+LR -LR DOR Youden 

index J 

MN Ag <0,001 0,792 

(0,67-0,886) 

121,8 76,47 

(58,8-89,3) 

74 

(53,7-88,9) 

2,95 0,32 9,22 0,505 

MN Ab 0,504 0,550 

(0,417-0,678) 

19,2 29,41 

(15,1-47,5) 

92,59 

(75,7-99,1) 

3,97 0,76 5,22 0,22 

BDG 0,851 0,514 

(0,383-0,644) 

379,6 67,65 

(49,5-82,6) 

11,11 

(2,4-29,2) 

0,76 2,91 0,26 0,212 

MN Ag +MN Ab <0,001 0,778 

(0,653-0,874) 

- 67,6 

(49,5-82,6) 

77,8 

(57,7-91,4) 

3,04 0,42 7,24 0,454 

MN Ag +BDG <0,001 0,792 

(0,669-0,885) 

- 82,4 

(65,6-93,2) 

74,1 

(53,7-88,9) 

3,18 0,24 13,25 0,564 

MN Ab +BDG 0,375 0,556 

(0,433-0,693) 

- 44,1 

(27,2-62,1) 

81,5 

(61,9-93,7) 

2,38 0,69 3,45 0,256 

MN Ag +MN Ab 

+BDG 

<0,001 0,806 

(0,685-0,896) 

- 82,4 

(65,5-93,2) 

77,8 

(57,7-91,4) 

3,71 0,23 12,36 0,601 
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MN Ab kombinasyonunda olduğu görüldü. Bu iki kombinasyon da DOR değerleri göz 

önüne alındığında, çok güçlü tanısal değeri olan testlerdi. (Tablo 4.6). 

 

Şekil 4.3: Kandidemi ve sağlıklı grubunun karşılaştırılması A: MN Ag için ROC eğrisi 

B: MN Ab için ROC eğrisi C: BDG için ROC eğrisi  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 

 

Şekil 4.4: Kandidemi ve sağlıklı grubunun karşılaştırılması; A: MN Ab-BDG 

kombinasyonu için ROC eğrisi B: MN Ag-BDG kombinasyonu için ROC eğrisi           

C: MN Ag-MN Ab kombinasyonu için ROCeğrisi D: MN Ag-MN Ab-BDG 

kombinasyonu için ROC eğrisi 

Tablo 4.6: Kandidemi ve sağlıklı gruplarının karşılaştırılmasından elde edilen 

potansiyel tanısal istatistiksel verilerin performansı  

 

 

           Kandidemi ve kandidemi olmayanlar (bakteriyemi ve sağlıklı) 

karşılaştırıldığında, MN Ag AUC değeri 0,866 (%95 CI: 0,776-0,929), duyarlılık 

%76,47, özgüllük %83,33 olarak ölçülmüş olup,  MN Ag’nin kandidemiyi saptama 

oranı istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı (p<0,001). MN Ab için 

AUC değeri 0,696 (%95 CI: 0,589-0,79), duyarlılık %79,4, özgüllük %55,6 olarak 

bulundu ve istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). Fakat BDG için anlamlılık 

saptanmadı (p=0,353). MN Ag, MN Ab ve BDG testlerinin üçü birlikte kombine 

edildiğinde AUC değeri 0,873 (%95 CI: 0,785-935), duyarlıklık %79,4, özgüllük 

%85,2 saptanarak istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (p<0,001). 

 p değeri AUC 

(% 95 CI) 

Eşik 

değer 

Duyarlılık 

(%) 

(% 95 CI) 

Özgüllük 

(%) 

(% 95 CI) 

+LR -LR DOR Youden 

index J 

MN Ag <0,001 0,939 

(0,847-0,984) 

67,95 100 

(89,7-100) 

70,37 

(49,8-86,2) 

3,37 0 - 0,703 

MN Ab <0,001 0,842 

(0,726-0,923) 

5,96 79,41 

(62,1-91,3) 

85,19 

(66,3-95,8) 

5,36 0,24 22,33 0,646 

BDG 0,181 0,605 

(0,471-0,727) 

357,4 67,65 

(49,5-82,6) 

66,67 

(46-83,5) 

2,03 0,49 4,14 0,343 

MN Ag +MN Ab <0,001 0,978 

(0,903-0,999) 

- 97,1 

(84,7-99,9) 

88,9 

(70,8-97,6) 

8,74 0,03 291,3 0,859 

MN Ag +BDG <0,001 0,939 

(0,847-0,984) 

- 100 

(89,7-100) 

70,4 

(49,8-86,2) 

3,37 0 - 0,703 

MN Ab +BDG <0,001 0,874 

(0,764-0,945) 

- 76,5 

(58,8-89,3) 

88,9 

(70,8-97,6) 

6,88 0,26 26,46 0,653 

MN Ag +MN Ab 

+BDG 

<0,001 0,984 

(0,912-1) 

- 91,2 

(76,3-98,1) 

96,3 

(81-99,9) 

24,6

2 

0,09 273,5 0,874 
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           Bu analize göre en yüksek tanısal performansa MN Ag, MN Ab ve BDG 

testlerinin üçlü kombinasyonu sahipti. Tek biyobelirteç kullanıldığında ise en yüksek 

performans MN Ag’e, en kötü performans ise BDG’a aitti (Tablo 4.7). 

Şekil 4.5: Kandidemi ve kandidemi olmayanların karşılaştırılması A: MN Ag için 

ROC eğrisi B: MN Ab için ROC eğrisi C: BDG için ROC eğrisi 
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Şekil 4.6: Kandidemi ve kandidemi olmayanların karşılaştırılması A: MN Ab-BDG 

kombinasyonu için ROC eğrisi B: MN Ag-BDG kombinasyonu için ROC eğrisi           

C: MN Ag-MN Ab kombinasyonu için ROCeğrisi D: MN Ag-MN Ab-BDG 

kombinasyonu için ROC eğrisi 

Tablo 4.7: Kandidemi ve kandidemi olmayanların karşılaştırılmasından elde edilen 

potansiyel tanısal istatistiksel verilerin performansı  

 

           Testler üreticinin belirlediği cut-off düzeyine göre değerlendirildiğinde; MN 

Ag için kandidemi grubunun %85,3’ü pozitif (n=29), %14,7’si belirsiz (n=5) olarak 

sonuçlandı, negatif test sonucu saptanmadı. Fakat bakteriyemi grubunun %51,9’unda 

yanlış pozitif test sonucu bulundu (n=14), sağlıklı grubun ise  %18,5’inde yanlış 

pozitif test sonucu saptandı (n=5). Kandidemi hastaları ile kandidemi olmayan hastalar 

MN Ag testi açısından karşılaştırıldığında testin duyarlılığı %100, özgüllüğü %57,77 

olarak bulundu. MN Ab için üretici cut-off değerine göre bakıldığında kandidemi 

grubunun % 53’ü pozitif (n=18), %26,4’ü belirsiz (n=9), % 20,6’sı negatif (n=7) 

olarak sonuçlandı. Mn Ab test duyarlılığı %72, özgüllüğü %62,79’du. 

 p değeri AUC 

(% 95 CI) 

Eşik 

değer 

Duyarlılık 

(%) 

(% 95 CI) 

Özgüllük 

(%) 

(% 95 CI) 

+LR -LR DOR Youden 

index J 

MN Ag <0,001 0,866 

(0,776-0,929) 

127,2 76,47 

(58,8-89,3) 

83,33 

(70,7-92,1) 

4,59 0,28 16,39 0,598 

MN Ab <0,001 0,696 

(0,589-0,79) 

6,17 79,4 

(62,1-91,3) 

55,6 

(41,4-69,1) 

1,79 0,37 4,84 0,349 

BDG 0,353 0,559 

(0,449-0,665) 

322,3 58,8 

(40,7-75,4) 

63 

(48,7-75,5) 

1,59 0,65 2,45 0,217 

MN Ag +MN Ab <0,001 0,87 

(0,781-0,932) 

- 79,4 

(62,1-91,3) 

83,3 

(70,7-92,1) 

4,76 0,25 1,19 0,627 

MN Ag +BDG <0,001 0,867 

(0,778-0,93) 

- 82,4 

(65,5-93,2) 

81,5 

(68,6-90,7) 

4,45 0,22 20,23 0,638 

MN Ab +BDG <0,001 0,704 

(0,579-0,796) 

- 76,5 

(58,8-89,3) 

59,3 

(45-72,4) 

1,88 0,4 4,7 0,357 

MN Ag +MN Ab 

+BDG 

<0,001 0,873 

(0,785-935) 

- 79,4 

(62,1-91,3) 

85,2 

(72,9-93,4) 

5,36 0,24 22,3 0,646 
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           BDG için üretici firma tarafından cut-off değer belirlenmeyip istatistiksel analiz 

sonucu bulunan cut-off değerinin baz alınması önerilmişti, yaptığımız kandidemi ve 

kandidemi olmayanların karşılaştırıldığı istatistiksel analize göre test cut-off değeri 

322,3 ng/L alınmıştır. Bu değere göre çıkan test sonuçlarında; kandidemi grubunun % 

44,1’i pozitif (n=15), % 55,9’u negatif (n=19) olarak sonuçlandı. Bakteriyemi 

grubunun %59,25’inde yanlış pozitif test sonucu bulundu (n=16), sağlıklı grupta ise 

yanlış pozitif test sonucu %66,7 oranındaydı (n=18). Kandidemi hastaları için BDG 

test duyarlılığı %44,1, özgüllüğü %37,3 olarak bulundu. Cut-off değerine göre 

belirlenen biyobelirteç sonuçlarının hasta dağılımı Tablo 4.8’de verildi, belirsiz 

sonuçlar istatistiksel analiz için dikkate alınmadı. 

          Testler kandidemi grubu için kombine olarak da değerlendirildi ve 

biyobelirteçlerden en az birinin pozitif olması durumunda sonuç pozitif kabul edildi. 

MN Ag ve MN Ab kombine edildiğinde hastaların %88,2’si pozitif (n=30), MN Ag 

ve BDG kombine edildiğinde hastaların %94,1’i pozitif (n=32), MN Ab ve BDG 

kombine edildiğinde hastaların %73,5’i pozitif (n=25), üç test kombinasyonunda ise 

hastaların %94,1’i pozitif bulundu (n=32).  

 

Tablo 4.8: Cut-off değerine göre belirlenen biyobelirteç sonuçlarının hasta dağılımı 

 Kandidemi 
grubu 
(n=34) 

Bakteriyemi 
grubu 
(n=27) 

Sağlıklı 
grubu 
(n=27) 

Duyarlılık 
(%) 

 

Özgüllük 
(%) 

 

 

MN 

Ag 

Pozitif 29 (%85,3) 14 (%51,9) 5 (%18,5)  

%100 

 

 

%57,77 

 Belirsiz 5 (%14,7) 4 (%14,8) 5 (%18,5) 

Negatif 0 9 (%33,3) 17 (%63) 

 

MN 

Ab 

Pozitif 18 (%53) 15 (%55,5) 1 (%3,7)  

%72 

 

 

%62,79 

 
Belirsiz 9 (%26,4) 7 (%26) 4 (%14,8) 

Negatif 7 (%20,6) 5 (%18,5) 22 (%81,5) 

 

BDG 

Pozitif 15 (%44,1) 16 (%59,25) 18 (%66,7)  

%44,1 

 

%37,3 Negatif 19 (%55,9) 11 (%40,75) 9 (%33,3) 
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           Bakteriyemi grubunda 1 hastada kandida kolonizasyonu mevcut olup 

tekrarlayan asemptomatik kandidüri öyküsü vardı ve bu hastanın bakılan MN Ag, MN 

Ab ve BDG test sonuçları pozitif olarak sonuçlandı. 

           Nötropenik olan 4 kandidemi hastasındaki MN Ab sonucuna baktığımızda; 

hastaların sadece 1 tanesinde test sonucu pozitif saptandı, 2 hastada sonuç negatif ve 

1 hastada sonuç belirsizdi. MN Ag sonuçları ise hepsinde pozitifti. 

           Biyobelirteçlerin cut-off değerine göre belirlenen test sonuçları, Candida 

türlerine özgü ayrıca değerlendirilmiş olup Tablo 4.9’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.9: Cut-off değerine göre belirlenen biyobelirteç test sonuçlarının Candida 

tür dağılımı 
 C. 

albicans 

(n=4) 

C. 

tropicalis 

(n=4) 

C. 

auris 

(n=10) 

C. 

glabrata 

(n=8) 

C. 

parapsilosis 

(n=5) 

C. 

kefyr 

(n=2) 

C. 

orthopsilosis 

(n=1) 

 

MN 

Ag 

Pozitif 4 4 6 8 4 2 2 

Belirsiz 0 0 4 0 1 0 0 

Negatif 0 0 0 0 0 0 0 

 

MN 

Ab 

Pozitif 1 2 5 6 2 1 1 

Belirsiz 0 1 4 1 2 1 0 

Negatif 3 1 1 1 1 0 0 

 

BDG 

Pozitif 3 3 3 5 2 2 0 

Negatif 1 1 7 3 3 0 1 
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5. TARTIŞMA 

           Kandidemi, erken ve doğru teşhis edilmediği takdirde ölümcül seyir 

gösterebilen bir enfeksiyondur. Bu nedenle etkin tedaviye erkenden başlamak için 

tanısının hızla konulması gereklidir. Tanıda altın standart yöntem kan kültürü olmasına 

rağmen düşük duyarlılık ve uzun sonuç verme süresi nedeniyle etkin tedavinin 

başlanmasını geciktirebilmektedir. Bu nedenle, kültür dışı tanı testlerinin yararlı 

olabileceği düşünülmekte ve kandidemi için şüphelenilen durumlarda serolojik 

biyobelirteçlerin kullanılması önerilmektedir [2]. Biz de çalışmamızda kandideminin 

erken ve doğru teşhisinde mannan antijeni, beta D-glukan ve anti-mannan IgG 

antikorunun etkinliği incelemeyi amaçladık.  

           Literatürde birçok çalışmada kandidemi insidansının ileri yaş ve erkek 

cinsiyette daha fazla görüldüğü belirtilmiştir. Kore Cumhuriyeti'ndeki üçüncü 

basamak bir hastanede 2013-2018 yılları arasında 18 yaş üzerindeki 223 kandidemi 

hastasının incelendiği bir çalışmada ortalama yaşın 71 ve hastaların %57’sinin erkek 

olduğu bildirilmiştir [151]. Japonya’da 2010-2019 yılları arasındaki 55580 kandidemi 

hastasının değerlendirildiği bir çalışmada %59’unun erkek ve hastaların yaş 

ortalamasının 71,5 saptanmıştır [152]. Basetti ve ark.’larının 2008-2010 yılları 

arasında İtalya ve İspanya’da yaptığı çok merkezli çalışmada 995 kandidemi 

hastasının yaş ortalamasının 66,2 ve hastaların %57’sinin erkek olduğu görülmüştür 

[153]. Bizim çalışmamızda da incelenen çalışmalara benzer olarak kandidemi 

hastalarının %52,9’ u erkek ve yaş ortalaması 68 bulundu.  

           Alp ve ark.’ları 2001-2010 yılları arasındaki kandidemi epidemiyolojisini ve 

hasta özelliklerinin tür dağılımıyla ilişkisini araştırdığı retrospektif bir çalışmada                                                                    

en sık görülen altta yatan hastalığın solid organ tümörleri (%35,4) olduğunu 

saptamıştır [154]. Conde-Rosa ve ark.’larının 2010’da yaptığı 82 kandidemi hastasını 

içeren çalışmada kandidemide tür dağılımı ve risk faktörlerini araştırmış, bu çalışmada 

altta yatan hastalıklar incelendiğinde %22,2 DM, %18 malignite öyküsü, %8,9 HIV 

varlığı görülmüştür [155]. Kutlu ve ark.’ları 2018-2019 yıllarında kandidemisi olan 18 

yaş ve üstü hastalarda mortalite ilişkili faktörlerin incelendiği prospektif gözlemsel bir 

çalışma yapmıştır. Çalışmada 425 kandidemi hastasının %45,1’i solid tümör ve 
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%23,5’u DM olduğu saptanmıştır [156]. Toda ve ark.’larının  yaptığı çalışmada ise 

3492 kandidemi vakası incelenmiş, hastaların %33’ü DM ve %17'si solid malignite 

olduğu görülmüştür [157]. Tayvan’da yapılan 91 kandidemi olgusunun incelendiği bir 

başka çalışmada altta yatan hastalıklar arasında malignite %38,5 ve DM %36,3 

oranıyla en sık görülen iki komorbid hastalık olmuştur [158]. 34 kandidemi hastasını 

incelediğimiz kendi çalışmamızda hastaların %88,2’sinin en az bir komorbid hastalığı 

vardı. Yukarda bahsedilen çalışmalara parelel olarak çalışmamızda en sık saptanan 

altta yatan komorbid hastalıklar sırasıyla HT (%61,8), solid malignite (%55,9) ve DM 

(%38,2) olarak bulundu. 

           Çalışmamızda kandidemi risk faktörlerine baktığımızda; hastaların %100’ünde 

son 3 ayda 1 haftadan uzun süreli geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, %97,1’inde 

son 3 ayda hastane/YBÜ yatış öyküsü, %94,1’inde üriner kateter, %73,5’ünde SVK, 

%61,8’inde kandida kolonizasyonu, %55,9’unda KT/immünsüpresif kullanımı, 

%52,9’unda mekanik ventilasyon, %35,3’ünde TPN kullanımı, %23,5’inde abdominal 

cerrahi ve %11,8’inde hemodiyaliz öyküsü vardı. Hastaların %11,8’i ise nötropenikti. 

ABD’de Blumberg ve ark.’larının yaptığı prospektif, çok merkezli bir çalışmada 

kandidemi gelişimi için risk faktörlerini değerlendirmek amacıyla 42 olgu incelenmiş 

ve en sık risk faktörleri olarak geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, üriner kateter, 

SVK, geçirilmiş cerrahi öykü, TPN kullanımı ve akut böbrek yetmezliği bulunmuştur 

[159]. 2010 yılında Yapar ve ark.’larının kandidemide tür dağılımı ve risk faktörlerinin 

değerlendirildiği çok merkezli bir vaka kontrol çalışmasında kandidemi ile ilişkili risk 

faktörleri; önceden antibiyotik kullanımı, üretral kateter uygulanması, TPN kullanımı 

ve eritrosit süspansiyon transfüzyonu olarak bulunmuştur [160]. Literatürdeki 

çalışmalarda, kandidemi ilişkili risk faktörleri açısından belirtilen sonuçlar 

çalışmamızla benzer niteliktedir. 

           Yapar ve ark.’larının 2001-2010 yılları arasında kandidemide tür dağılımı ve 

risk faktörlerinin incelendiği 83 kandidemi vakasını içeren bir çalışmada, görülen en 

yaygın tür C. albicans (%45,8) olmuştur. Bunu C. tropicalis (%24,1), C. parapsilosis 

(%14,5), C. glabrata (%4,8) izlemiştir [160]. Fujitani ve ark.’larının 2001-2002 

yıllarında 108 kandidemi vakasını incelediği retrospektif bir çalışmada eşit oranda 

(%28) C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis vakaları bulunmuştur [161]. Dizbay ve 
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ark.’larının 2007 yılında yaptığı çalışmada YBÜ’de görülen 35 kandidemi vakası 

incelenmiş ve tür dağılım oranları %77,1 C. parapsilosis ve %22,9 C. albicans olarak 

saptanmıştır [162]. Bassetti ve ark.’larının 2008-2010 yılları arasında İtalya ve 

İspanya’da incelediği 995 kandidemi hastasını içeren çok merkezli bir çalışmada önde 

gelen etkenin C. albicans (%58,4)  olduğu, bunu da C. parapsilosis (%19,5), C. 

tropicalis (%9,3) ve C. glabrata’nın (%8,3) takip ettiği görülmüştür [153]. 2016-2017 

yıllarında Tayland’da 156 kandidemi hastasının analiz edildiği bir çalışmada etkenler 

arası tür dağılımı; C. tropicalis (%49,4), C. albicans (%28,8), C. glabrata (%16,7) ve 

C. parapsilosis (%5,1) olarak bulunmuştur [163]. Görüldüğü üzere albicans dışındaki 

türlerin görülme insidansı son 20 yılda giderek artmakta olup izolasyon oranları 

hastanın yaşı, yattığı klinik, yaşadığı coğrafi bölge, altta yatan hastalıkları ve risk 

faktörleri gibi birçok nedene göre değişmektedir. Özellikle immünsupresif kişilerde 

non albicans türlerinin görülme sıklığı artmıştır. Bu türlerin başta flukonazol olmak 

üzere antifungallere yüksek direnç oranları ciddi bir tehdit oluşturmaktadır [64, 65]. 

2009'da Japonya'da bildirilen ilk C. auris vakası sonrası bu türün enfeksiyonları birçok 

ülkede görülmeye başlanmış ve vaka bildirimleri yapılmıştır [164-168]. Calvo ve 

ark.’larının 2016 yılında yaptığı çalışmada 2012-2013 yılları arasında ABD’de 18 

vakayı içeren ilk C. auris salgını raporlanmıştır [169]. Bing ve ark.’ları 2018-2023 

yılları arasında Çin’de dört ayrı hastanede ortaya çıkan C.auris salgını vakalarını ve 

suşların genomik, epidemiyolojik, klinik ve biyolojik özellikleri incelemiştir [170]. 

Bahsedilen çalışmalarda yıllarla değişen tür dağılımı çalışmamızla benzer ve destekler 

nitelikte olup en sık izole ettiğimiz tür C. auris (%29,4) olmuştur. C. auris’i sırasıyla 

C. glabrata (%23,5), C. parapsilosis (%14,7), C. tropicalis (%11,8) ve C. albicans 

(%11,8) takip etti. C. auris cilt teması ile kolayca bulaşması ve cihazlar üzerindeki 

kalıcılığı nedeniyle, özellikle sağlık bakım merkezlerinde salgınlara yol açma 

potansiyeline sahiptir [171]. Hastanemizde 6 aylık süre zarfında saptanan kandidemi 

hastalarının büyük çoğunluğunu C. auris türünün oluşturmasını buna bağlı olabileceği 

düşünülmektedir. Non albicans türlerinin de albicansa oranla yüksek saptanmasının, 

immünsupresif hasta sayısının fazla olmasından kaynaklı olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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           Kandidemi ve invazif kandidiyazis için mortalite oranı %10-49 aralığındadır 

[65]. Kutlu ve ark.’ları tarafından 2018-2019 yıllarında kandidemisi olan 425 hastanın 

takip edildiği çok merkezli prospektif gözlemsel bir çalışma yürütülmüştür. Bu 

çalışmada 30 günlük mortalite oranı %56,7 bulunmuştur [156]. Conde-Rosa ve 

ark.’larının  yaptığı pediatrik hastaları da içeren 45 kandidemi hastasının izlendiği 

çalışmada mortalite oranı %48,9 olarak belirtilmiştir [155]. Mortalitesi oldukça yüksek 

olan bu enfeksiyon için tanının erken koyulması ve böylece uygun tedavinin zaman 

kaybetmeden başlanması önemlidir. Ayrıca C. auris tüm antifungal ilaçlara karşı 

direnç gösterebilmektedir ve etken olduğu hastalarda mortalite oranı diğer türlere 

kıyasla oldukça yüksektir [171]. Bu nedenle erken ve doğru tanı konularak uygun 

tedavinin başlanması çok önemlidir. Çalışmamızda kandidemi hastalarında mortalite 

oranı %70,6 olarak bulundu. Çalışmamızdaki mortalite oranının daha yüksek 

bulunmasında, hastalarda en sık enfeksiyon etkeni olarak mortalite oranı çok yüksek 

olan C.auris’in saptanması önemli bir rol oynamaktadır. Buna ek olarak malignitelerin 

kandidemiye sayıca fazla eşlik etmesinin ve kandidemi hasta grubunun yaş 

ortalamasının yüksek olmasının etkili olduğunu düşünmekteyiz.  

           Angelopoulos ve ark.’ları YBÜ’deki bakteriyemi ve kandidemi hastalarının 

ayrımını inceledikleri bir çalışmada, iki grup arasında WBC sayısında anlamlı bir fark 

saptamıştır. Bakteriyemi grubunda ortalama WBC değeri (10³/µl) 19460±10174, 

kandidemi grubunda ise 11000±5440 olarak hesaplanmıştır [172]. Yunanistan’da 

yapılan bir çalışmada YBÜ’deki kandidemi ve bakteriyemi hastaları incelenmiş ve 

ortalama WBC değeri (10³/µl) bakteriyemi grubunda 17090, kandidemi grubunda 

8930 olarak bulunmuştur [173]. Bu çalışmalarda ortalama WBC değerleri kandidemi 

grubunda bakteriyemi grubuna göre daha düşük buluşmuştur. Ülkemizde Karadeniz 

ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada 31 kandidemi hastası retrospektif olarak 

incelenmiştir; hastaların ortalama WBC değeri (10³/µl) 10415±5275, ortalama 

trombosit değeri (10³/µl) 152709±122488 bulunmuştur [174]. Meng ve ark.’ları 

tarafından Çin’de yapılan bir çalışmada YBÜ’de yatan kandidemi ve bakteriyemi 

hastaları kıyaslanmış ve kandidemi grubunda ortalama trombosit sayısını daha düşük, 

ortalama WBC sayısını ise daha yüksek bulmuşlardır [175]. Çalışmamızda ortalama 

WBC değeri literatürle benzer olarak kandidemi grubunda bakteriyemi grubuna 
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kıyasla anlamlı derecede düşük saptandı (p=0,029). Fakat ortalama trombosit değeri 

açısından karşılaştırıldığında bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p=0,612). 

           Akın ve ark.’ları 2011-2013 yılları arasındaki kandidemi vakalarında serum 

sitokin ve inflamasyon belirteçlerinin düzeylerini ölçmek ve bunları bakteriyemi 

vakaları ile karşılaştırmak amacıyla bir çalışma yapmıştır. Çalışmada CRP düzeyi için 

kandidemi, bakteriyemi ve polimikrobiyal sepsis hasta gruplarında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır fakat prokalsitonin düzeyleri kandidemi grubunda, bakteriyemi ve 

polimikrobiyal sepsis grubuna göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur [176]. 

2004-2005 yılları arasında Charles ve ark.’larının prokalsitonin düzeyinin 

kandideminin erken tanısına katkısını araştırmak amacıyla yaptığı çalışmada, 

kandidemi hastalarında bakteriyemisi olanlara kıyasla prokalsitonin düzeyinin daha 

düşük olduğu saptanmıştır [177]. 2017 yılında Pieralli ve ark.’ları YBÜ’de kandidemi 

ve bakteriyemi ayrımında prokalsitoninin yerini araştıran retrospektif çalışmasında 

prokalsitonin değeri, kandidemi hastalarında bakteriyemi hastalarına göre anlamlı 

derecede daha düşük bulunmuştur [178]. 2011’de Çin’de yapılan prospektif bir 

çalışmada yoğun bakım hastalarında kandidemi ve bakteriyemi arasında erken ayrım 

yapmak için prokalsitonin ve inflamatuar biyobelirteçlerin tanısal performansı 

araştırılmıştır. Bu çalışmada kritik septik hastalardaki düşük prokalsitonin değerinin 

bakteriyemiden çok kandidemiyle ilişkili olduğu vurgulanmıştır [179]. Angelopoulos 

ve ark.’larının çalışmasında, YBÜ’deki kandidemi hastalarında, bakteriyemi 

hastalarına kıyasla prokalsitonin ve CRP düzeylerinin ortalama değerleri daha düşük 

bulunmuştur [172]. Bizim çalışmamızda bulunan ortalama CRP ve prokalsitonin 

değerleri için kandidemi ve bakteriyemi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (sırasıyla p=0,927, p=0,379). Literatür ile olan farkın, çalışmamızdaki 

kandidemi hastalarına eşlik eden bakteriyemi varlığından kaynaklı olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

           Enfeksiyonun erken tespit edilip tedavinin hızlı başlanabilmesi için çeşitli risk 

hesaplama formülleri geliştirilmiştir [73, 75]. Pittet ve ark.’larının 1994 yılında 

yaptıkları çalışmada, geliştirdikleri KKİ≥0,5 olduğunda ampirik tedavi başlanan 

hastalarda invazif kandidiyazis insidansında azalma izlenmiştir [73]. Massou ve 
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ark.’larının 2007-2009 yılları arasında YBÜ’deki invaziv kandidiyazis riski taşıyan ve 

klinik olarak şüpheli 100 hastanın incelendiği, kandidiyazis tanısında kolonizasyon 

indeksinin katkısını araştıran prospektif gözlemsel çalışmada hastaların %15'inde 

invaziv kandidiyazis gelişmiştir. %53'ünde KKİ ≥0,5 ve KKİ ≥0,5 olanların da sadece 

%26,4’ünde enfeksiyon kanıtlanmıştır. Bu çalışmada KKİ'nin pozitif öngörü değeri 

%2, negatif öngörü değeri %98, duyarlılık %93 ve özgüllük %48 olarak bulunmuştur. 

Sonuç olarak KKİ’nin yoğun bakım hastalarında invazif kandidiyazis olan hastaları 

tanımada yardımcı olmadığı kaanatine varılmıştır [180]. Leon ve ark.’larının 

nötropenik olmayan yoğun bakım hastalarında yaptıkları bir çalışmada, kandida 

enfeksiyonundan şüphelenildiği durumlarda erken antifungal tedaviye karar vermede 

puanlama sisteminin faydası araştırılmıştır. Çalışmaya göre invaziv kandidiyazis 

hastalarında skorun duyarlılığı %81, özgüllüğü %74 bulunmuştur [75]. Leon ve 

ark.’larının 2009’da yaptığı başka bir çalışmada ise kandida skorunun nötropenik 

olmayan yoğun bakım hastalarında kolonizasyon ve enfeksiyonun ayrımı 

incelenmiştir. Yapılan prospektif çok merkezli bu çalışmada kandida skorunun 

duyarlılığı %61, özgüllüğü %86 bulunmuştur. Çalışmaya göre kandida skoru, 

nötropenik olmayan yoğun bakım hastalarında kolonizasyon ve invaziv kandidiyazis 

arasında ayrım yapmada ve antifungal tedavi başlamada yardımcı olabilmektedir [6]. 

2016 yılında yapılan bir çalışmada, YBÜ’de sepsis ve septik şok tanısı olan 233 

hastanın 28'inde (%12) invaziv kandidiyazis tanımlanmış ve bu 28 hastanın 19'unda 

(%68) kandida skoru≥3 bulunmuştur. Skor için duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %67,9 

ve %63,4 iken pozitif ve negatif öngörü değerleri sırasıyla %20,2 ve %93,5 olarak 

hesaplanmıştır [181]. Bizim çalışmamızda kandidemi hastalarının %82,4’ünde 

kandida risk skoru≥2,5, %52,9’unda KKİ≥0,5 bulundu. Bu bulgular doğrultusunda 

çalışmamızda kandidemi hastalarında bakılmasına rağmen KKİ≥0,5 oranının düşük 

olması tanı koymada yetersiz olup, kandida skorunun bahsedilen çalışmalara parelel 

olarak ≥2,5 olanların oranının yüksek saptanması tanıda yardımcı olabileceği 

görülmüştür. İncelenen çalışmalar sonuçları itibariyle tezimizi destekler niteliktedir. 

           Wang ve ark.’ları 2019’da Çin’de yaptıkları çok merkezli prospektif bir 

çalışmada Candida enfeksiyonu olanlarda serum MN Ag, anti-mannan IgG ve IgM 

antikorlarının tanı değerini incelemişlerdir. Çalışmadaki Candida kan dolaşımı 
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enfeksiyonu olan 56 hasta ve 212 sağlıklı kontrol grup arasındaki değerlendirmede; 

MN Ag duyarlılığı %60,71, özgüllüğü %86,79; MN Ab IgG duyarlılığı %80,36, 

özgüllüğü %84,43 bulunmuştur. MN Ab IgM duyarlılık oranı %35,7 olduğu görülmüş 

ve tanı için yeterli bulunmamıştır. MN Ag ve MN Ab IgG kombinasyonunun 

duyarlılığı %57,14 ve özgüllüğü %93,87 bulunmuştur.  Sonuç olarak bu çalışmada 

MN Ag ve IgG kombinasyonun tanı değerinin yüksek olduğu görülmüştür ve klinik 

olarak kandidemi şüphesi olanlarda bu kombinasyonun tercih edilebilir olduğu 

vurgulanmıştır [4]. Bizim çalışmamızda kandidemi grubunun sağlıklı kontrol ile 

karşılaştırıldığı ROC analizinde MN Ag duyarlılığı %100, özgüllüğü %70,37; MN Ab 

duyarlılığı %79,41, özgüllüğü %85,19 bulundu. MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda 

ise duyarlılık %97,1 ve özgüllük %88,9 bulundu. Çalışmamıza, MN Ab IgM dahil 

edilmedi. MN Ab IgG için yapılan analizde duyarlılık ve özgüllük benzer bulundu 

fakat MN Ag duyarlılığı çalışmamızda daha yüksek saptandı, bununla birlikte 

kombinasyon testinin de duyarlılığı yapılan çalışmaya kıyasla yüksek bulundu. Bu 

bulgular neticesinde bahsedilen çalışmayla benzer olarak çalışmamızda da MN Ag ve 

MN Ab kombinasyonunun yüksek tanı değerine sahip olduğu kabul edildi.  

           Mokaddas ve ark.’larının 2011’de yaptığı çalışmada kandidemi hastalarının 

tanısında MN Ag, BDG ve Candida DNA tespiti araştırılmıştır. Toplam 39 kandidemi 

hastası 10 sağlıklı kişi ile karşılaştırılarak, MN Ag duyarlılığı %59, BDG duyarlılığı 

%87 bulunmuştur [182]. Çalışmamızda farklı olarak kandidemi hastalarının sağlıklılar 

ile karşılaştırıldığı analizde MN Ag duyarlılığı %100, BDG duyarlılığı ise %67,65 

bulundu. BDG için iki grup arasında istatistiksel anlamlılık bulunmadı (p=0,181). 

Yapılan çalışmadaki alınan serum örnekleri pozitif kültür sonucundan 24 saat sonra 

toplanmıştır ve buna bağlı dolaşımda mannan klirensinden kaynaklı daha düşük MN 

Ag duyarlılığı bulunmuş olabilir. Bizim çalışmamızda ise serum örnekleri klinik şüphe 

oluştuğu an kültür ile beraber toplanmıştır, bunun da MN Ag’sini saptama 

olasılığımızı artırmış olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca literatürde BDG'nin 

kandidemi tanısındaki duyarlılığının Candida türlerine bağlı olduğu ve en yüksek 

duyalılığa sahip türün C. albicans, en düşük duyarlılığa sahip türlerin ise C. 

auris ve C. parapsilosis olduğu belirtilmiştir [116, 183]. Çalışmamızda BDG 
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duyarlılık oranındaki düşüklüğün sebebini tür dağılımımızdan kaynaklı olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

           2007’de yapılan retrospektif bir çalışmada kandidemi tanısında 

biyobelirteçlerin yeri araştırılmıştır. Çalışmaya kanıtlanmış kandidemisi olan 27 hasta, 

klinik olarak kandidemi şüphesi olan 39 hasta (4 günlük geniş spektrumlu antibiyotik 

tedavisine yanıtsız ateşi olanlar), Candida vajiniti olan 10 kadın ve 16 sağlıklı kişi 

dahil edilmiştir. Kandidemi hastaları, diğerleriyle karşılaştırıldığında MN Ag 

duyarlılığı %41, özgüllüğü %100; MN Ab duyarlılığı %47, özgüllüğü %100; BDG 

duyarlılığı %47, özgüllüğü %100 saptanmıştır. MN Ag ve MN Ab kombine 

edildiğinde duyarlılık %75, MN Ag ve BDG kombine edildiğinde duyarlılık %56 

bulunmuştur [184]. Çalışmamızda kandidemi grubunu kandidemi olmayanlar ile 

karşılaştırdığımızda MN Ag duyarlılığı %76,47, özgüllüğü %83,33; MN Ab 

duyarlılığı %79,4, özgüllüğü %55,6; BDG duyarlılığı %58,8, özgüllüğü %63 bulundu. 

MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda duyarlılık %79,4, özgüllük %83,3; MN Ag ve 

BDG kombinasyonunda duyarlılık %82,4, özgüllük %81,5 bulundu. Yapılan 

çalışmadan farklı olarak bizim çalışmamızda MN Ag ve MN Ab için duyarlılık 

oldukça yüksek, özgüllük ise düşük bulundu. Ayrıca çalışmamızda BDG’nın 

duyarlılık ile özgüllüğü tanı için kabul edilemeyecek düzeyde düşük ve gruplar 

arasında BDG için istatistiksel anlamlılık saptanmadı (p=0,353). İki çalışma arasındaki 

testlerdeki duyarlılık farklılığının çalışmalar arasındaki saptanan tür farklılığına bağlı 

olabileceği düşünülmektedir. Kombine edilen testlerin ise duyarlılık artışı 

çalışmamızla benzerlik göstermektedir.  

           2015 yılında İspanya’da yapılan bir çalışmada 31 yetişkin kandidemi hastasında 

biyobelirteçlerin tanı değeri incelenmiştir. Kontrol olarak 50 bakteriyemi hastası 

alınmıştır. Testler tek başına kullanıldığında; MN Ag için duyarlılık %64,3, özgüllük 

%95,7; MN Ab için duyarlılık %61,5, özgüllük %65,8; BDG için duyarlılık %83,9, 

özgüllük % 91,9 olarak bulunmuştur. MN Ag ve MN Ab kombine kullanıldığında 

duyarlılık %86,2, özgüllük %60,5; BDG ve MN Ab kombine kullanıldığında % 96,7, 

özgüllük %59 bulunmuştur [97]. Çalışmamızda kandidemi ve bakteriyemi grubunu 

karşılaştırdığımızda MN Ag için duyarlılık %76,47, özgüllük %74; MN Ab için 

duyarlılık %29,41, özgüllük %92,59; BDG için duyarlılık %67,65, özgüllük %11,11 
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olarak bulundu. İki grup karşılaştırıldığında MN Ag istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p<0,001), MN Ab ve BDG testleri ise istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla 

p=0,504, p=0,851). MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda duyarlılık %67,6 ve 

özgüllük %77,8 saptandı, istatistiksel olarak anlamıydı (p<0,001). MN Ab ve BDG 

kombinasyonunda duyarlılık %44,1, özgüllük %81,5 bulundu, istatistiksel anlamlılık 

yoktu (p=0,375). İki çalışma arasındaki sonuç farklılıklarının sebebi kandidemi 

gruplarında risk faktörlerinin benzer olmasına rağmen tür dağılımının farklı olması, 

bahsedilen çalışmada serum örneklerinin pozitif kan kültürü sonucundan 48 saat sonra 

alınması ve duyarlılık ile özgüllük oranlarının üretici cut-off değerlerine göre 

belirlenmiş olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

           2018’de Çin’de yapılan invaziv kandidiyazis tanısında biyobelirteçlerin 

klinikteki yerini inceleyen bir çalışmaya, 49’u kandidemi olan toplam 71 invaziv 

kandidiyaz hastası, 41 bakteriyemi hastası ve 96 sağlıklı kişi dahil edilmiştir. 

Bakteriyemi ve sağlıklı grubunu içeren toplam kontrol grubu ile invaziv kandidiyaz 

grubu karşılaştırıldığında MN Ag için duyarlılık %66,2, özgüllük %89,2; IgG için 

duyarlılık %74,6, özgüllük %90,8; BDG için duyarlılık %76,1, özgüllük %86,5 

bulunmuştur. Testler kombine edildiğinde duyarlılık artmış fakat özgüllük azalmıştır. 

MN Ag ve BDG kombinasyonunda duyarlılık %85,9, özgüllük %81,1; MN Ag ve IgG 

kombinasyonunda duyarlılık %81,7, özgüllük % 81,6; BDG ve IgG kombinasyonunda 

duyarlılık %85,9, özgüllük %80 bulunmuştur. MN Ag, BDG ve IgG birlikte kombine 

edildiğinde ise duyarlılık %93'e yükselmiş ancak özgüllük %74,6'ya düşmüştür. 

Ayrıca kandidemi grubu ve derin yerleşimli kandidiyaz grubu karşılaştırılmış; MN Ag 

ve IgG duyarlılıkları arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0,79, 

p=0,55). Fakat BDG duyarlılığı kandidemi grubunda %36,4, derin yerleşimli 

kandidayaz grubu için %77,6 bulunmuş olup kandidemi grubunda duyarlılığın 

istatistiksel anlamlı düşük olduğu görülmüştür (p<0,005). Sonuç olarak bu çalışmada, 

invaziv kandidiyazis tanısında biyobelirteçlerin performansının makul olduğunu, 

bununla birlikte kombine kullanıldıklarında daha yararlı olacakları belirtilmiştir [7]. 

Bizim çalışmamızda sadece kandidemi hastaları incelenmiş olup derin yerleşimli 

kandidiyaz hastaları dahil edilmemiştir. Bakteriyemi ve sağlıklı grubunu içeren 

kontrol grubu, kandidemi grubu ile karşılaştırıldığında elde edilen analizler testlerin 
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ikili kombinasyonu için benzerdir. BDG için duyarlılık ve özgüllük oranımız daha 

düşük olup istatistiksel anlamlılık saptanmadı (p=0,353). Dolayısıyla MN Ab ve BDG 

kombinasyonumuzda da duyarlılık ve özgüllük daha düşük bulundu. Bu durumun 

sebebinin derin yerleşimli kandidiyaz hastalarından kaynaklı olabileceğini 

düşünmekteyiz.  

           Held ve ark.’ları 2001-2012 yılları arasında Almanya’da 56 kandidemi, 100 

bakteriyemi hastası ve 100 sağlıklı kişiden oluşan 3 grup üzerinde, biyobelirteçlerin 

kandidemi tanısındaki yararını araştıran bir vaka-kontrol çalışması yapmıştır. Bakılan 

MN Ag, MN Ab ve BDG biyobelirteçlerinin üçü de kandidemisi olan hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. MN Ag için duyarlılık 

%58,9, özgüllük %97; MN Ab için duyarlılık %62,5, özgüllük %65; BDG için 

duyarlılık %87,5, özgüllük %85,5 olarak saptanmıştır. Testler kombinasyon ile 

değerlendirildiğinde ise MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda duyarlılık %89,3, 

özgüllük %63; MN Ag ve BDG kombinasyonunda duyarlılık %89,3, özgüllük %85 

bulunmuştur. İstatistiksel olarak yapılan ROC analizinde AUC değeri en büyük olan 

BDG’dır. BDG AUC değeri 0,925 ve MN Ag AUC değeri 0,898 olup, ikisi arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Hem BDG hem de MN Ag’nin 

AUC'leri, MN Ab'nun AUC'sinden (0,673) daha büyük görülmüştür. Sonuç olarak 

çalışmada BDG testinin tanı için yararlı olabileceği düşünülmüştür. MN Ag-MN Ab 

kombinasyonu en yüksek duyarlılığa sahip olmasına rağmen özgüllüğünün düşük 

olması nedeniyle tanı için yararlı bulunmamıştır ve bundan MN Ab’nin kaynaklı 

olduğu düşünülmüştür. MN Ag ise tek başına mükemmel bir özgüllük gösterse de 

duyarlılığın düşük olması nedeni ile tanı testi olarak kabul görmemiştir. Ayrıca 

BDG’nın MN Ag ile kombine edilmesinin duyarlılık ve özgüllük açısından tek başına 

BDG ile kıyaslandığında ekstra maliyete değmeyeceği kanısı oluşmuştur [8]. Bizim 

çalışmamızda ise kandidemi grubu, kandidemi olmayan (bakteriyemi ve sağlıklı) 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MN Ab için AUC değeri, duyarlılık ve özgüllük 

oranı bahsedilen çalışmayla benzer bulundu. Farklı olarak BDG için AUC değeri, 

duyarlılık ve özgüllük oranları daha düşük olsa da MN Ag ile kombinasyonundaki 

duyarlılık ve özgüllük oranları benzer bulundu. BDG tek başına kullanılmasına kıyasla 

diğer testlerle kombine edilmesinin daha yararlı olduğu sonucuna varıldı. MN Ag tek 
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başına kullanıldığında ise duyarlılığı yapılan çalışmaya göre daha yüksek, özgüllüğü 

daha düşük bulundu. Ayrıca MN Ag ve MN Ab kombinasyonunda duyarlılık benzerdi 

fakat özgüllük bizim çalışmamızda daha yüksek bulundu. Çalışmalar arası duyarlılık 

ve özgüllük oranlarındaki farklılık kandidemi hastalarında tür dağılımının farklılığı, 

örneklem sayımızın az olması, çalışılan kitlerin prosedürleri ve üretici cut-off değerine 

göre belirlenmesi gibi birçok faktöre bağlı olabilir. 

           Kohno ve ark.’larının 1992 yılında Japonya’da yaptığı kandidemi tanısında 

serodiagnostik testleri değerlendiren çalışmaya 10 kandidemi hastası, 14 şüpheli 

fungemi hastası (antibiyotik tedavisine >6 gün cevapsız ateşi olan fakat kültür üremesi 

olmayan hastalar) ve 10 sağlıklı kişi dahil edilmiştir. Kandidemi ve kontrol hastaları 

arasındaki karşılaştırmada MN Ag ve BDG testlerinin duyarlılık ve özgüllükleri 

değerlendirilmiştir. Ayrıca bu testlerin düzeyi antifungal tedavi sonrası da ölçülmüş 

olup, iyileşme gösteren tüm kandidemik hastalarda azaldığı ve tedaviden fayda 

görmeyenlerde yüksek kalmaya devam ettiği görülmüştür [9]. Sendid ve ark.’larının 

2002’de sistemik Candida enfeksiyonlarının tanısında MN Ag ve MN Ab düzeylerini 

araştırmak amacıyla yaptığı bir çalışmada izole edilen Candida türünden bağımsız 

olarak pozitif kültür tarihine yakın dönemde alınan kanda, serolojik test pozitifliğinde 

%80’den fazla bir artış gözlenmiştir. Bu çalışma ile klinik olarak şüphelenilen 

hastalarda her iki testin düzenli serolojik izleminin kandidiyazın erken teşhisine katkı 

sağlayacağı vurgulanmıştır [185]. Çalışmamızın kısıtlılığı olarak seri serum 

biyobelirteç düzeyleri izlenememiş olup tanı ve tedavi altında klinik yanıtı 

değerlendirmede bu biyobelirteçlerin takibi için yorum yapılamamaktadır.   

           Sendid ve ark.’ları 2003’te nötropenik hastaların sistemik kandidiyaz tanısında 

biyobelirteçlerin katkısını araştırmak için hematolojik malignitesi olan 6’sı kandidemi 

ve 1’i derin kandidiyaz toplam 7 nötropenik yetişkin hastayı incelemişlerdir. 

Nötropenik dönemde tüm hastalarda yüksek ve kalıcı mannan düzeyi tespit edilirken 

antikorlar tespit edilemez düzeyde kalmıştır. Hastalardan 5’inde nötropeni düzelince 

antikor yanıtında artış saptanmıştır. Seri izlem sayesinde gözlenen antijen seviyesi 

azalmaya başladığında antikor yanıtında artış, antijen düzeyi artış gösterdiğinde ise 

antikor yanıtındaki düşüş dikkat çekmiştir. Ayrıca antifungal tedavi sonrası ölçülen 

mannan antijeni seviyesinde belirgin gerileme saptanmıştır. Sonuç itibariyle bu 
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çalışmada örneklem sayısı az olmakla birlikte kandidemi riski olanlarda mannan 

antijeni ve antikorunun birlikte bakılması ve nötropenik hastalarda her iki 

biyobelirtecin düzenli seri ölçümlerle izlenmesi önerilmiştir [186]. MN Ab’deki düşük 

duyarlılığın özellikle nötropenik olan immunsupresif kişilerde antikor yanıtındaki 

eksiklikten kaynaklı olabileceği yapılan çalışmalarda belirtilmiştir [187, 188]. 

Literatürle uyumlu olarak, bizim çalışmamızda da kandidemi grubundaki 4 nötropenik 

hastada mannan antijen düzeyleri oldukça yüksek, anti-mannan antikor düzeyleri de 

düşük olduğu görüldü. Seri serum ölçümleri maliyet kısıtlılığı nedeniyle yapılamadı. 

          Albert ve ark.’ları bakteriyemisi olan hastalarda BDG’nin yanlış pozitiflik 

durumunu değerlendirmek için yaptığı çalışmada, invaziv mantar enfeksiyonundan 

şüphelenilmeyen 39 bakteriyemi hastasında BDG testinin 16 hasta (%41) için yanlış 

pozitif sonuç verdiğini görmüştür. İstatistiksel analizde, BDG düzeylerinin Gram 

negatif basil kan dolaşımı enfeksiyonu olan hastalarda, Gram pozitif koklara bağlı 

bakteriyemisi olanlara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir 

[189]. Bizim çalışmamızda da benzer olarak bakteriyemi olan 27 hastanın 16’sında 

(%59,2) BDG yanlış pozitif sonuçlandı ve düzeyi, Gram negatif bakteriyemisi 

olanlarda Gram pozitif olanlara göre daha yüksekti. Ek olarak kandidemi grubunda 

eşlik eden bakteriyemisi olan hastalara bakıldığında 9 hastanın sadece 5’inde BDG 

pozitifliği görüldü fakat hastaların toplam 7’sinde etken C. auris ve C. parapsilosis’ti. 

Daha önce bahsedildiği üzere  bu türlerde BDG duyarlılığı düşüktür [116, 183]. 

Bakteriyemisi olan hastalarda invaziv bir mantar enfeksiyonundan şüphelenildiğinde, 

BDG testini yorumlarken bu durumlar göz önünde bulundurulmalıdır.  

           Çalışmamızda bir takım kısıtlılıklar mevcuttur. Daha fazla olgu incelenerek 

yapılacak değerlendirmelerin farklılıkları ortaya koymada daha etkili olacağını 

düşünmekteyiz. Biyobelirteçlerin türlere özgü tanı değerinin araştırılması çalışmanın 

verimini arttırabilir. Bu testlerin ardışık alınan serum örneklerinde daha kapsamlı bir 

şekilde analiz edilmesi, kandidemi erken teşhisinin değerlendirilmesinde ve antifungal 

tedaviye yanıtın izlenmesinde daha fazla yol gösterici olabilir. 
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6. SONUÇ 

          Çalışmamızda MN Ag ve MN Ab’nun kandideminin erken tanısında yol 

gösterici bir potansiyele sahip olduğu, BDG’nin ise tek başına kullanıldığında tanı 

performansının yetersiz kaldığı görülmüştür. Bununla birlikte, biyobelirteçlerin 

kombine kullanımı, tanısal performansı belirgin derecede arttırmıştır. Kombinasyon 

sayesinde tek bir testin gözden kaçırabileceği vakalar yakalanabilmekte, yalancı 

pozitiflik ve negatiflik durumlarının azaltılmasına olanak sağlanabilmektedir. 

Sonuçlar hipotezimizle uyumlu olup bu biyobelirteçler, hastalığın erken safhalarında 

tanı sürecini hızlandırabilir ve uygun tedaviye başlama sürecini kısaltabilir. Mortalitesi 

yüksek bu enfeksiyon için bu durum oldukça önem arz etmektedir.  

          Daha fazla vaka ile ardışık serum ölçümlerinin yapılarak tanı ve tedavi sürecinde 

bu biyobelirteçlerin klinikteki yerini aydınlatacak daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Araştırmalar sonucu kesin veriler elde edilene kadar mortalitesi yüksek olan bu 

enfeksiyon için klinik karar verme sürecinde biyobelirteç sonuçları, klinik bulgular, 

risk faktörleri ve kültür ile birlikte bütüncül olarak değerlendirilmelidir. 
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