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Abstract

Objective: Candida species, also found in the normal 
microbial flora, cause infection by passing natural bar-
riers with chronic diseases and invasive procedures. 
Although the high risk of candidemia in neutropenic 
patients is known, it is also common in intensive care 
units (ICU), and the mortality rate is quite high. In this 
study, we aimed to retrospectively investigate epide-
miological data, risk factors, mortality, distribution of 
Candida species, and accompanying bacterial infec-
tions for candidemia in non-neutropenic patients in 
ICU.

Material and Methods: In this study, patients who 
were non-neutropenic and developed candidemia in 
the ICU of Turkey Advanced Specialty Training and Re-
search Hospital between May 2016 and May 2017 were 
retrospectively evaluated. Patients who stayed (±7 
days) in the same ICU, with an APACHE-II score of ±1, 
during the same period were included as the control 
group. 

Results: Candidemia was detected in 29 adults within 1 
year. In total, 11 of the candidemia cases were females 
(37.9%) and 18 were males (62.1%); mean patient age was 
62.0 years. The most common causative agent was Candi-
da albicans (58.6%). In both groups, the three most com-
mon accompanying bacterial infections were Acinetobac-
ter baumannii, Escherichia coli, and Klebsiella pneumoniae. 
Moreover, 30-day mortality was 51.7%. The mean central 
venous catheter day, the mean mechanical ventilator 
day, and the length of hospital stay were longer in the 
candidemia group (p<0.05). The use of meropenem and 
teicoplanin was statistically significantly more common 
in the candidemia group (p<0.05).

Conclusion: In this study, we found that the most com-
mon Candida species in non-neutropenic patients was 
C. Albicans, and the most common risk factor for candi-
demia was the use of meropenem and teicoplanin. The-
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Öz 
Amaç: Normal vücut florasında bulunan kandida türleri, 
kronik hastalıklar ve invazif işlemlerle doğal bariyerleri ge-
çerek enfeksiyona neden olabilmektedir. Kandida ile müca-
delede nötrofiller ve makrofajlar en önemli bağışıklık bile-
şenidir. Bu nedenle nötropenik hastalarda kandidemi riski 
yüksek olmakla birlikte,  yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) 
yatan hastalar nötropenik olmasalar da bu hastalarda kan-
didemi görülebilir ve mortalitesi oldukça yüksektir. Bu çalış-
mada YBÜ’de nötropenik olmayan kandidemi olgularında, 
epidemiyolojik veriler, risk faktörleri, mortalite, kandida tür 
dağılımı ve eşlik eden bakteriyel enfeksiyonların retrospek-
tif olarak incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada Türkiye Yüksek İhtisas Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi, YBÜ’de Mayıs 2016 ve Mayıs 
2017 tarihleri arasında nötropenik olmayan, kandidemi 
gelişen olgular retrospektif olarak değerlendirildi. Kontrol 
grubu olarak aynı dönem içerisinde YBÜ’de yatan (±7gün), 
APACHE-II skoru ±1 olan ve kandidemi saptanmayan aynı 
sayıda hasta çalışmaya dahil edildi. 

Bulgular: Bir yıllık süre içerisinde 29 erişkin hastada kan-
didemi saptanmıştır. Kandidemi olgularının 11’i kadın 
(%37,9), 18’i erkek (%62,1) olup yaş ortalaması 62,0 olarak 
tesbit edilmiştir. En sık saptanan etken Candida albicans 
(%58,6) olmuştur. Eşlik eden bakteriyel enfeksiyonlarda ilk 
üç etken her iki grupta aynı olup Acinetobacter bauman-
nii, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’dır. 30 günlük 
mortalite %51,7 bulunmuştur. Ortalama santral venöz kata-
ter günü, ortalama mekanik ventilatör günü ve hastanede 
yatış süresi kandidemi grubunda daha uzun saptanmıştır 
(p<0,05). Kandidemi grubunda meropenem ve teikoplanin 
kullanımının istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla 
olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Sonuç: Bu çalışmada non-nötropenik hastalarda en sık gö-
rülen kandida türünün C. albicans olduğunu ve en sık me-
ropenem ve teikoplanin kullanımının kandidemi açısından 
risk faktörü olduğunu belirledik. Bu nedenle antibiyotikle-
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Giriş

Kemoterapi ve diğer immünsüpressif tedavi alan hasta sayılarının gide-
rek artması, transplantasyon cerrahisindeki gelişmeler, geniş spektrumlu 
antibiyotiklerin yaygın kullanımları ile invazif mantar enfeksiyonlarında, 
son yirmi yılda artış görülmektedir (1). Kandida ile mücadelede nötro-
filler ve makrofajlar en önemli bağışıklık bileşenidir. Bu hücrelerin sayı-
sında meydana gelen azalma ya da fonksiyonundaki bozukluklar kan-
didemiyi kolaylaştırmaktadır. Önceden nötropenik ya da immünsüpresif 
hastalarda kandidemi daha sık görülmekteyken, tanı olanaklarının da 
artmasıyla altta yatan hastalığı olmayan bireylerde de artık sıkça karşı-
mıza çıkmaktadır. Kandideminin en olası mekanizması; gastrointestinal 
sistem florasında doğal olarak bulunan kandida türlerinin mukozadan 
penetrasyonla kandidemiye yol açabilmesidir. YBÜ’de mekanik ventila-
tördeki hastalarda, enteral beslenmede gecikme ve geniş spektrumlu 
antibiyotik kullanımı, bu olasılığı arttırmaktadır (2, 3).

Bu çalışmayla üçüncü basamak YBÜ’de, nötropenik olmayan kandidemi 
olgularının demografik özellikleri, risk faktörleri, eşlik eden bakteriyel en-
feksiyonları, mortalite oranları, kandida tür dağılımları, kullanılan antifun-
gal tedavi seçenekleri, kandidemi saptandığı sırada kullanılan antibiyotik 
tedavileri retrospektif olarak değerlendirilecektir.

Gereç ve Yöntemler

Çalışmada Türkiye Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi üçüncü 
basamak YBÜ’de (dahili ve cerrahi), Mayıs 2016 ve Mayıs 2017 tarihleri 
arasında kandidemi gelişen olgular retrospektif olarak değerlendirildi. 18 
yaş üstü, yedi günden uzun süre YBÜ’de yatışı olan, nötropenik olmayan, 
kandidemili hastalar çalışmaya dahil edildi. Yoğun bakım yatışı esnasın-
da, uygun şartlarda alınan en az bir kan kültüründe herhangi bir kandida 
türü üreyen ve klinik olarak enfeksiyon belirti ve bulguları olan olgular, 
kandidemi olarak değerlendirildi. Kontrol grubu olarak aynı dönem içeri-
sinde (±7 gün) üçüncü basamak YBÜ’de yatan, APACHE-II skoru ±1 olan, 
kandida enfeksiyonunu düşündürecek klinik belirti, bulguları olmayan, 
kültürlerinde kandida üremesi olmayan, 18 yaş üstü hastalar çalışmaya 
dahil edildi. Organ transplantasyonu yapılan hastalar, hematolojik ma-
lignitesi bulunanlar, immünsüpresif tedavi ve kemoterapi almakta olan 
hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların demografik özellikleri, klinik ve 
laboratuvar bulguları, risk faktörleri, eşlik eden bakteriyel enfeksiyonları, 
mortalite oranları, kandida tür dağılımları, kullanılan antifungal tedavi 

seçenekleri, kandidemi saptandığı sırada kullanılan antibiyotikler kayde-
dilmiştir.

Kan kültürlerinde tespit edilen maya üremeleri germ tüp ve VITEK 2 
Compact System (BioMérieux, Fransa) otomatize identifikasyon sistemi 
ile tiplendirilmiş ve disk difüzyon, E-test ile de antifungal duyarlılıkları 
belirlenmiştir.

Çalışma, Türkiye Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıpta Uz-
manlık Eğitim Kurulundan 26.10.2017 tarih, 27 sayılı ve 29620911-929 
protokol koduyla alınan onay ile yapıldı.

İstatiksel Analiz
Veri toplamadaki değişkenliği önlemek için, tüm değerler çalışmanın yazar-
ları tarafından gözden geçirilmiştir. Verilerin istatistiksel analizinde Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) progra-
mı kullanıldı.  Sürekli değişkenler, ortalama ± standart sapma (SD) ve nominal 
değişkenler, toplam sayı ve yüzde olarak raporlandı. Değişkenler ilk olarak is-
tatistiksel testlerin türünü seçmek için - parametrik veya parametrik olma-
yan test - bir normallik testi olan, One Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile 
değerlendirildi. Bu testin sonucunda Asymp. Sig. (2-tailed) seviyeleri ≤0.05 
olduğundan non- parametrik istatistik testleri kullanılmasına karar verildi. İs-
tatistiksel analiz için, değişkenler arasındaki korelasyonlar Spearman’ rho testi 
kullanılarak anlamlılık açısından değerlendirildi.  Kategorik değişkenler için 
ise veriler homojen dağılım göstermediğinden dolayı nonparametrik testler 
olarak Kruskal Wallis testi ile Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tüm testlerde 
gruplar arası istatistiksel anlamlılık için p< 0,05 olması kriter alındı.

Bulgular

Hastanemiz üçüncü basamak YBÜ’de (dahili-cerrahi) Mayıs 2016 ve Ma-
yıs 2017 tarihleri arasında 44 hastada, alınan kan kültürlerinde kandida 
üremesi saptanmıştır. Bir yıllık süre içerisinde, çalışmaya dahil edilme 
kriterlerini karşılayan kandidemili olgu sayısı 29’dur. Kontrol grubuna da 
29 hasta alınmıştır. İki grup da demografik özellikler açısından benzerdir. 
Kandidemi olgularının 11’i kadın (%37,9), 18’i erkek (%62,1) olup yaş or-
talaması 62 olarak tesbit edilmiştir. Kandidemi olgularında primer odak; 
hastaların %72’sinde katater, %6,8’inde üriner sistem, %3,4 intraabdomi-
nal kaynaklı olup %17,2’sinde ise odak saptanamamıştır. Kaynak kontrolü 
için kandidemi saptanan hastalarda kataterler değiştirilmiştir. APACHE-II 
skorları kandidemi grubunda 14,4, kontrol grubunda 14,8 olup benzer 
düzeylerdedir (Tablo 1). Kandidemi grubunda en sık saptanan etken 
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refore, we believe further studies are needed to evaluate different groups of 
antibiotics as risk factors for candidemia.
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Candida albicans (%58,6) olmuştur (Tablo 2). Eşlik eden bakteriyel enfek-
siyonlarda ilk üç etken her iki grupta aynı olup Acinetobacter baumannii, 
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’dır (Tablo 3). Ortalama santral 
venöz katater günü, ortalama mekanik ventilatör günü ve yoğun bakım 
yatış süresi kandidemi grubunda istatistiksel olarak anlamlı uzun sap-
tanmıştır (p<0,05). Lökosit sayısı kandidemi grubunda daha yüksek iken, 
CRP değerleri kontrol grubunda daha yüksek saptanmıştır. Ancak lökosit 
ve CRP değerleri açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmamıştır (p>0,05).

Kandidemi grubunda, kontrol grubuna kıyasla meropenem ve teikop-
lanin kullanımının istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla olduğu 
görülmüştür (p<0,05) (Tablo 4). Bir C. glabrata suşu flukonazol ve anidu-
lafungine orta derecede duyarlı ve üç C. glabrata suşu ise flukonazole 
orta derecede duyarlı olarak tesbit edilmiştir. Tüm türler amfoterisin B ve 
vorikonazole duyarlı olarak bulunmuştur. Kandidemi görülen hastalar-
dan 22 olguya anidulafungin, yedi olguya flukanazol tedavisi verilmiştir. 
Hastaların 55,17’sinde kandidemi kontrol altına alınabilmiştir. 30 günlük 
mortalite her iki grupta %51,7 olarak tesbit edilmiştir.

Tartışma

Günümüzde yoğun bakımlarda risk altındaki hasta popülasyonu giderek 
arttığı için kandida türleri ile gelişen enfeksiyonlar, özellikle kandidemiler 
giderek önem kazanmaktadır (4). 

Kandidemi ataklarının %33-55’i YBÜ’de meydana gelmektedir ve % 5-71’i mor-
taliteyle sonuçlanmaktadır (5). 12 aylık dönemde üçüncü düzey YBÜ’de yapılan 
retrospektif vaka-kontrol çalışmasında kandidemi insidansı 1.000 hastada 15,2 
olup, literatürle karşılaştırıldığında oldukça yüksek saptanmıştır. Yapılan çalış-
malarda çeşitli merkezlerdeki kandidemi insidansı 10.000 başvuruda 1,7 ile 
18,9 arasında değişmektedir. Bu oran YBÜ’de daha fazla olup 1.000 başvuruda 
5,4-6,9 civarında seyretmektedir. Bu çalışmanın sadece üçüncü düzey YBÜ’de 
yapılması, hastaların kandidemi için risk faktörlerinin birkaçına aynı anda maruz 
kalması gibi nedenlerle yüksek olduğu kanaatindeyiz (6-9).  

Genel olarak geniş spektrumlu antibiyotik kullanımının kandidemiye yat-
kınlığı arttırdığı bilinmektedir. Ancak antibiyotik bazında çok fazla çalışma 
bulunmamaktadır. Erdem ve ark. (10) çalışmasında kandidemi grubunda 
karbapenem kullanımı daha fazla saptanmıştır. Ortíz Ruiz ve ark. (11) ça-
lışmasında da kandidemi grubunda meropenem kullanımı anlamlı olarak 
daha fazla saptanmıştır. Çalışmada kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
kandidemi grubunda, meropenem ve teikoplain kullanımının istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde daha fazla olduğu görülmüştür (p<0,05). Antibiyotik 
grupları arasında kandidemiye yatkınlığı arttırma açısından fark olup olma-
dığının tesbiti için daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.

Literatürle uyumlu olarak ortalama santral venöz katater günü, ortalama 
mekanik ventilatör günü ve yoğun bakım yatış süresi kandidemi gru-
bunda istatistiksel olarak anlamlı uzun saptanmıştır (p<0,05) (12).

Tablo 3. Eşlik eden bakteriyel enfeksiyonlarda tür dağılımı.

Bakteri türü

Kandidemi 
olgularındaki 

etken oranı (%) 
(n=59)

Kontrol 
grubundaki 

etken oranı (%) 
(n=48)

Acinetobacter baumannii 14 (%23,7) 11 (%22,9)

Escherichia coli 10 (%16,9) 6 (%12,5)

Klebsiella pneumoniae 10 (%16,9) 11 (%22,9)

Enterococcus faecium 5 (%8,47) 4 (%8,33)

Pseudomonas aeroginosa 5 (%8,47) 3 (%6,25)

Stafilococcus aureus 3 (%5,08) 3 (%6,25)

Enterococcus fecalis 2 (%3,38) 3 (%6,25)

Diğer bakteriler 10 (%16,9) 7 (%14,5)

Tablo 4. Kullanılan antibiyotiklerin dağılımı.

Toplam 
(n=58)

Kandidemi 
grubu 
(n=29)

Kontrol 
grubu 
(n=29) p

Meropenem 33 (%56,9) 23 (%79,3) 10 (%34,5) 0,001

Teikoplanin 29 (%50) 20 (%69) 9 (%31) 0,004

Linezolid 18 (%31) 12 (%41,4) 6 (%20,7) 0,091

İmipenem 21 (%36,2) 12 (%41,4) 9 (%31) 0,416

Kolistin 27 (%46,6) 17 (%58,6) 10 (%34,5) 0,068

Piperasilin-
tazobaktam 13 (%22,4) 8 (%27,6) 5 (%17,2) 0,349

Tigesiklin 26 (%44,8) 15 (%51,7) 11 (%37,9) 0,295

Ampisilin-
sulbaktam 30 (%51,7) 17 (%58,6) 13 (%44,8) 0,297

Tablo 2. Kandidaların tür dağılımı.

Kandida türü Sayı (%)

Candida albicans 17 (%58,62)

Candida glabrata 6 (%20,68)

Candida tropicalis 2 (%6,89)

Candida parapsilosis 2 (%6,89)

Candida lucitaniae 1 (%3,44)

Candida dubliniensis 1 (%3,44)

Tablo 1. Kandidemili olgular ve kontrol grubunun demografik ve 
klinik özellikleri.

Özellik

Kandidemi 
olguları 
(n=29)

Kontrol 
(n=29) p

Yaş (ort) 62,0 66,3 0,181

Erkek cinsiyet (%) 18 (%62) 19 (%65,5) 0,196

APACHE-II (ort) 14,4 14,8 1,000

Lökosit sayısı (ort) 17,474/uL 12,590/uL 0,205

Platelet sayısı (ort) 252,000/uL 169,000/uL 0,266

CRP (ort) 175,5mg/L 196,7mg/L 0,220

30 günlük mortalite % 51,7 51,7 1,000

Santral venöz kateter 
günü (ort) 31,5 27,48 <0,01

Mekanik ventilatör 
günü (ort) 34 25 <0,01

Hastanede yatış süresi 
(ortalama gün sayısı) 37,09 21,9 <0,01

ort: ortalama
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Kandidemi grubunda 30 günlük mortalite, literatürde bildirilen % 5-71 
ile uyumlu olup, % 51,7 saptanmıştır (5). Ancak kontrol grubunda da aynı 
oran saptanmasının kontrol grubuyla APACHE-II skorlarının benzerliğine 
bağlı olduğu düşünülmüştür. Bu nedenle kandidemi varlığından bağım-
sız olarak APACHE-II skorlaması mortaliteyi öngörmede başarılı bulun-
muştur. APACHE-II düzeyleri benzer olan hastalarda kandidemi ekstra 
mortalite artışı görülmesine neden olmamıştır.

İnsanlarda enfeksiyona yol açan en az 15 kandida türü mevcut olup in-
vazif enfeksiyonların % 90‘ından fazlasından beş tür sorumludur; C. albi-
cans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei (13). Kandidemide 
en sık görülen etken Candida albicans olmakla beraber son yıllarda albi-
cans dışı kandida türlerinde artış mevcuttur. Bu artışın önemi, direnç pro-
fillerinin farklı olmasından kaynaklanmaktadır. C. krusei flukonazole doğal 
dirençli olup C. glabrata’da da giderek artan oranlarda flukonazol direnci 
görülmeye başlanmıştır. C. parapsilosis’de ise diğer kandida türlerine göre 
ekinokandinlerde artmış MIC değerleri vardır (14). Bu çalışmada Candida 
albicans %58,6 oranı ile tür düzeyinde en sık saptanan etken olmuştur. 
Bunu C. glabrata (%20,68), C. tropicalis (%6,89), C. parapsilosis (%6,89), C. 
lucitaniae (%3,44), C. dubliniensis (%3,44) takip etmiştir. Literatürde de 
benzer şekilde kandidemilerin yarıya yakını, albicans dışı kandida türle-
riyle meydana gelmektedir. Özellikle YBÜ’de, geçirilmiş gastrointestinal 
cerrahi ve daha önceki azol kullanımı albicans dışı kandida türlerinde ar-
tışla ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle merkezlerin kendi verilerini bilmesi, 
ampirik tedavi yaklaşımı açısından önem arz etmektedir (12, 15).

Kandida ve bakteriler, her biri diğerinin yaşamını, kolonizasyonunu ve pa-
togenezini birçok yönden etkileyebilmektedir. Daha önceki çalışmalarda 
sinerjistik ya da antagonistik olabilen bu ilişkiler gösterilmiştir. Literatürde 
genellikle kandidemiye eşlik eden bakteriyel enfeksiyonlarda gram pozitif 
mikroorganizmalar saptandığı belirtilmişken,  bu çalışmada gram negatif 
mikroorganizmalar çoğunlukta saptanmıştır. Eşlik eden bakteriyel enfeksi-
yonlarda ilk üç etken her iki grupta aynı olup Acinetobacter baumannii, Esc-
herichia coli ve Klebsiella pneumoniae’dır. Bunun nedeni hasta popülasyo-
nu, altta yatan risk faktörleri, hastanenin florası gibi etkenler olabilir (16-19).

Literatürde, YBÜ’de ampirik antifungal kullanımında ilk tercih olarak eki-
nokandinler önerilmektedir. Hemodinamisi stabil, önceden azol kullanımı 
olmayan hastalarda flukonazolün de başlanabileceği düşünülmektedir. 
Bu çalışmada da literatürle uyumlu olarak kandidemi görülen hastalardan 
22’sine anidulafungin, 7’sine flukonazol tedavisi uygulanmıştır (13). 

Sonuç

Yüksek mortalite ve morbiditeyle seyreden kandidemi, YBÜ’de sıkça 
karşımıza çıkmaktadır ve bağışıklığı zayıflamış olan yoğun bakım has-
talarında klinik bulgu vermeden seyredebilmektedir. Uygun tedavideki 
gecikmeyle birlikte mortalitedeki hızlı artış nedeniyle risk faktörleri bu-
lunan hastalarda kandidemiden şüphelenilerek uygun tedavinin hızla 
başlanması mortalite ve morbiditeyi azaltacaktır. YBÜ’de albicans dışı 
kandidalardaki artış ve gelişen direnç nedeniyle kandidaların tür düze-
yinde tanımlanması ve antifungal duyarlılığın belirlenmesi tedaviye yön 
verecektir. Bu tarz çalışmaların yapılması merkezlerin kendi kliniklerinde 
sıklıkla kandidemiye yol açan risk faktörlerini belirlemeleri ve bu risk fak-
törlerinin azaltılarak kandidemi görülme sıklığının azaltılması açısından 
önem arz etmektedir. Antibiyotiklerin genel olarak kandidemiye yatkın-
lığı arttırdığı bilinmektedir. Bununla birlikte bu çalışmada, kandidemi 
grubunda, meropenem ve teikoplain kullanımının istatistiksel olarak an-
lamlı saptanması nedeniyle, antibiyotiklerin grup bazında kandidemide 
risk faktörü sayılabilmesi açısından ileri araştırmalara ihtiyaç bulunduğu 
düşüncesindeyiz.
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