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ÖZET 

Çaklovica Küçükkaya İ (2022). Yoğun bakımda yatan COVID’li olan ve olmayan 

hastalarda Candida kolonizasyonunun karşılaştırılması. İstanbul Üniversitesi İstanbul 

Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı. Tıpta Uzmanlık Tezi. İstanbul. 

 

Bu araştırma, COVID-19 olan ve olmayan yoğun bakım hastalarını; Candida 

türlerinin zamanla değişen kolonizasyon özellikleri açısından karşılaştıran ilk 

prospektif kohort çalışmasıdır.  

Çalışmada Candida kolonizasyonunu belirlemek ve karşılaştırmak için 62 COVID ve 

60 COVID olmayan YBÜ hastasından 1464 örnek alındı. Tüm örnekler CHROMagar 

Candida ve CHROMagar Candida Plus besiyerlerine inoküle edildi ve izole edilen 

tüm suşlar MALDI-TOF MS kullanılarak tür düzeyinde tanımlandı. Hasta grupları; 

izole Candida türleri, bölgelere göre dağılımları ve risk faktörleri açısından 

istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

COVID-19 pozitif hastalar, negatiflere göre oral, rektal ve üriner örneklerde anlamlı 

olarak daha yüksek kolonize bulundu (p<0,05). Üreyen toplamda 471 suş en sık 

C.albicans (%42,25) ve C. glabrata (%24,2) olarak tanımlandı. C. auris izole 

edilmedi. Albicans-dışı Candida suşları, COVID-19 pozitiflerde diğer hastalara göre 

oral (p<0,001) ve rektal bölgelerde anlamlı olarak daha sık bulundu (p<0,05). Mikst 

Candida türleri ile kolonizasyon da yine COVID-19 hastalarında ve orofaringeal 

bölgede anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,05). Risk faktörlerinden mekanik 

ventilasyon ve kortikosteroid kullanımı COVID’li hastalarda olmayanlara göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarda yüksek kolonizasyon oranına 

rağmen kandidoz gelişim oranı düşük (%9,67) ve COVID olmayanlarla benzer 

(%6,67) bulundu. Bununla birlikte, COVID pozitiflerde kolonizasyon indeksinin ilk 

haftadaki artışı, COVID negatif kişilere göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu 

(p<0,05).  

Sonuç olarak hastanemiz YBÜ’deki COVID-19 hastalarında yüksek kolonizasyon 

oranlarına rağmen kandidemi gelişiminin düşük olduğu belirlenmiştir. Bununla 

birlikte, profilaktik veya ampirik antifungal tedavi planlanırken intrensek dirençli 

olabilen albicans-dışı suşlar göz önünde tutulmalıdır. Yine bu hastalarda saptanan 

yüksek mikst kolonizasyon oranı rutin değerlendirme için kromojenik besiyerinin 

kullanılmasının önemini vurgulamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Candida, kolonizasyon, yoğun bakım ünitesi, risk 

faktörleri 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 37837 
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ABSTRACT 

Çaklovica Küçükkaya İlvana (2022). Comparison of Candida colonization in 

intensive care unit patients with and without COVID-19: First prospective cohort 

study from Turkey. İstanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Medical 

Microbiology Department. Specialization Thesis in Medicine. Istanbul.   

This is the first prospective cohort study comparing the time-varying colonization 

features of Candida species in ICU patients with and without COVID-19.  

In this study,1464 samples were taken from 62 COVID and 60 non-COVID ICU 

patients in order to determine and compare Candida colonization. All specimens were 

inoculated on CHROMagar Candida and CHROMagar Candida Plus media and all 

strains identified to the species level using MALDI-TOF MS. Patient groups were 

compared statistically in terms of isolated Candida species, distribution according to 

regions and risk factors.  

Patients with COVID-19 compared to non-COVID-19 patients  were found more 

frequently colonized in oral, rectal  and urine samples (p<0.05). A total of 471 strains 

were identified most commonly as C.albicans (42.25%) and C. glabrata (24.2%). C. 

auris was not isolated. Non-albicans Candida strains was found significantly more 

frequent in patients with COVID-19 in oral (p<0.001) and rectal regions (p<0.05). 

Colonization with mixed Candida species was also found to be significantly higher in 

the oropharyngeal region in COVID-19 patients (p<0.05). Mechanical ventilation and 

using corticosteroid were found  higher in COVID-19 patients (p<0.05) as risk 

factors. Despite the high colonization rates, patients with and without COVID-19 had 

a low and similar rate of candidosis 9,67% and 6.67% respectively. The increase in 

the colonization index in COVID positives in the first week was found to be 

significantly higher than in COVID negative individuals (p<0.05). 

As a result, it was determined that despite high colonization rates, the development of 

candidemia was low in COVID-19 patients in the ICU of our hospital. However, non-

albicans strains that may be intrinsically resistant should be considered when 

planning prophylactic or empirical antifungal therapy. Also, the high mixed 

colonization rate detected in these patients emphasizes the importance of using 

chromogenic media for routine evaluation. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2’nin  (SARS-CoV-2) neden olduğu 

Coronavirus disease-19  (COVID-19) hastaları akut solunum sıkıntısı sendromuna 

(ARDS) yakalanma ve beraberinde ko-enfeksiyon oluşturma riski taşımaktadır. Özellikle 

yoğun bakıma alınan ve mekanik ventilasyon ihtiyacı oluşan ya da uzun süreli hastane 

yatışı olan kritik durumdaki hastalarda mantar enfeksiyonu gelişimine yatkınlık 

bulunmaktadır (1). Aynı virüs ailesinden olan SARS-CoV-1'in etken olduğu 2003 

yılındaki severe acute respiratory syndrome (SARS) salgınında gerçekleşen ölümlerin 

%25-73,7'sinin ana nedeninin mantar enfeksiyonları olduğu bildirilmiştir (2). COVID-19 

hastalarında da benzer şekilde invazif kandidoz insidansının arttığı bildirilmektedir (3-5).  

 

Aşırı inflamasyonun solunum yolunda mukoza membranını bozup 

kommensal Candida türlerinin invazif hale gelmesi için fırsat sağlaması ile birlikte, artmış 

invazif kandidoz oranının doğrudan COVID-19’un kendisiyle ilişkili olup olmadığı 

kesinlik kazanmamıştır. Bu konuda sepsis sonucu bağırsak mikrobiyotasının artmış 

translokasyonu ve mikrobiyota kompozisyonundaki değişiklikler ile 

kommensal/kolonizan Candida  türlerinin etken haline gelmesi veya pandemi sırasında 

değiştirilmiş uygulamalar araştırılması gereken konular olarak vurgulanmaktadır (3,6). 

Hastalarda ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO) gereksinimi ve 

kortikosteroid kullanımı COVID-19'da spesifik risk faktörleri olarak düşünülmekle 

birlikte, bu durumlar ile invazif kandidoz arasında ilişki bulamayan çalışmalar da 

mevcuttur (3,5). Yoğun bakımda yatan hastalara uygulanan standart oral bakımın 

sürdürülmesinin enfeksiyon kontrol kaygısından dolayı zorlaşması, bu durumun da 

hastalarda orofaringeal Candida kolonizasyonunda artışa neden olduğu vurgulanmakta, 

ayrıca bu hastalara uygulanan solunum desteği ile bu durumun kombinasyonun invazif 

kandidozun artışına neden olabileceği öne sürülmektedir (5). 

 

Dünya literatüründe bu hastalarda fırsatçı mantar enfeksiyonlarının oluşumuna zemin 

hazırlayan Candida kolonizasyonunu inceleyen geniş çaplı bir araştırma 

bulunmamaktadır. Buna ek olarak bu kolonizasyona neden olan faktörlerin, COVID'li 

olmayan yoğun bakım hastalarından farkı olup olmadığı da bilinmemektedir. 
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Bu araştırma ile kolonize olan hastalardan izole edilen Candida suşlarının türü, bu 

hastalarda olası bir fırsatçı enfeksiyon gelişiminde erken antifungal uygulaması 

konusunda  yol gösterici olacaktır. COVID-19 hastalarının COVID-19 olmayan hastalara 

göre belirli ve özellikle antifungallere dirençli olabilecek Candida türleri ile 

kolonizasyona daha yatkın olup olmadıkları ve olası ilişkili faktörler belirlenecektir. 

Böylece bu hastalar yoğun bakımda yatırılacağı zaman bu konu açısından dikkatli 

olunması ve tedbir alınması sağlanacaktır. Ek olarak kolonize Candida türlerinin 

belirlenmesi kandidemi durumunda antifungal seçimine yol gösterici olacaktır. Bu 

önlemlerin hastanede yatış süresi ile maliyetin düşmesine de katkı sağlaması 

beklenmektedir. 

 

Bu çalışmada kullanılacak yöntem, tanımlanmasında sorun yaşanan bir tür olan C. auris'in 

identifikasyonunu da sağlayabilmektedir. Böylece bu mayanın varlığı erken tespit 

edilerek, hastane enfeksiyonu/salgınlarının gelişiminin önüne geçmek için gerekli 

tedbirlerin alınması sağlanacaktır. Bu çalışmanın sonucunda COVID-19 hastalarının 

önemli hastane enfeksiyonu patojeni olan C. auris kolonizasyonu için artmış risk taşıyıp 

taşımadıkları veya hangi durumlarda daha yatkın oldukları belirlenecektir. C. auris ile bir 

salgın yaşanması durumunda yoğun bakım ünitelerinin kapatılması gerekeceği göz önüne 

alındığında, bu durumun da önüne geçilmesine olanak sağlanacaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. CANDIDA CİNSİ 

2.1.1. Tarihçe  

Candida’ya bağlı pamukçuk olduğu düşünülen oral lezyonlar tarihte ilk kez Hippocrates 

tarafından tanımlanmıştır (6). Langenbeck 1939’da tifolu bir hastanın oral aftlarında mantar 

tespit etmiş; ancak bu aftın mantardan ziyade tifo bakterisi kaynaklı olduğunu öne sürmüştür. 

Bennett 1844’te  Langenbeck’in vardığı bu sonucu eleştirerek pnömotorakslı bir hastanın 

balgamında bu mikroorganizmanın varlığını gözlemlemiş ve bu canlının Langenbeck’in de 

işaret ettiği mikroorganizma olmakla birlikte konağın yaşamsal fonksiyonlarının baskılanması 

ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Berg ise 1846’da ağızda aftöz membranlara sebep olan 

pamukçuğun nedeninin bir mantar olduğunu  ve sağlıklı çocuklarda daha az gözlendiğini 

belirtmiş; ayrıca  mantarın varlığı gösterilmeden sadece klinik bulgularla bu hastalığın 

tanısının konulamayacağını vurgulamıştır (7).  

 

Pamukçuk hastalığı etkeni için albicans (alba=beyaz) teriminin ilk kullanımı  1847’de Robin 

tarafından  “Oidium albicans” olarak isimlendirilmesiyle gerçekleşmiştir. Tarihte Candida 

albicans için farklı isimlendirmeler yapılmakla birlikte 1890’da Zopf tarafından kullanılan 

“Monilia albicans” (8) ve ardından 1923’te Berkhout tarafından kullanılan “Candida 

albicans” günümüze ulaşanlar olmuştur. (9,10). Bahsi geçen  "Candida"  terimi Romalı 

senatörlerin giydiği toga isimli kıyafetin, en beyaz renkli olanı “Toga Candida”dan köken 

almıştır (Şekil 1) (11,12). 

 

Şekil 1: Toga Candida (12) 
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2.1.2. Candida'ların Sınıflandırması ve Taksonomik Değişiklikler 

Candida türleri, Ascomycota bölümünde bulunan Saccharomycetes  sınıfı içerisindeki 

Saccharomycetales takımındaki Saccharomycetaceae ailesi’nde yer almaktadır.  

Tıbbi öneme sahip Candida'ların çoklu gen analizleri ile üç dala (monofiletik gruba) 

ayrıldıkları belirlenmiştir (13) : 

 Grup 1: Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis 

 Grup 2: Candida guilliermondii, Clavispora (Candida) lusitaniae, Candida famata 

(telemorfu Debaryomyces hansenii) 

 Grup 3: Candida glabrata, Candida krusei (telemorfu Issatchenkia orientalis) 

Candida'ların eşeyli ve eşeysiz üreme özelliklerine göre sırasıyla telemorf ve anamorf olarak 

tanımlanan farklı isimlendirmeleri mevcuttur. Ancak 2013’ten itibaren American Society for 

Microbiology  (ASM) bu farklı isimlendirmelerin kaldırılması ve tür seviyelerinde tek bir 

isim üzerinde uzlaşılması gerekliliğini vurgulamıştır (14). 

 

Gelişen moleküler tanımlama yöntemleri ve sekanslama ile bazı Candida türlerinin fenotipi 

aynı, genotipi ise farklı olan birkaç kriptik türden meydana gelen kompleksler olduğu ortaya 

çıkmıştır. Bunlar; Candida albicans kompleksi (Candida albicans sensu stricto, Candida 

dubliniensis, Candida africana), Candida parapsilosis kompleksi (Candida parapsilosis 

sensu stricto, Candida metapsilosis, Candida orthopsilosis),  Candida glabrata kompleksi (C. 

glabrata sensu stricto, Candida nivariensis ve Candida bracarensis), Candida haemulonii 

kompleksi (Candida haemulonii sensu stricto, Candida duobushaemulonii, Candida 

pseudohaemulonii, Candida vulnera) ve Candida guilliermondii kompleksi (Candida 

guilliermondii, Candida fermentati ve Candida caprophila)'dir (7,15,16). 

2.1.3. Candida'ların Genel Morfolojik, Üreme ve Biyokimyasal Özellikleri 

Candida türleri 3-5 μm  büyüklüğünde mikroskobik olarak oval görünümde olan mayalardır. 

Bu mantarlar tomurcuklar (blastokonidyum), klamidospor, germ tüpü  veya psödohifler 

oluşturabilmektedir. Histolojik incelemede Candida’lar hematoksilen-eozin (H&E) ile zayıf, 

periyodik asit Schiff (PAS), Gomori metenamin gümüş (GMS) ve Gridley mantar boyası ile 

iyi boyanma özelliği gösterirler. Bu mantarlar Gram boyama ile Gram pozitif olarak 

boyanırlar (17). 

 

Candida türleri kültürlerin çoğunda 24-48 saatlik sürede üreyerek;  pürüzsüz, beyaz, 

kremamsı, kubbeli koloniler oluşturmaktadır.  Bu mantarlar aerobik koşullarda 25-30°C’ de 
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iyi üreme göstermekle birlikte, birçoğu 37°C ve üzerindeki sıcaklıkları da üreyebilmektedir 

(17).  C. albicans ve diğer bazı türler ayrıca, fenotipik geçiş (switching) ile geri dönüşümlü 

olarak tipik pürüzsüz kolonilerden yıldızımsı kolonilere varan farklı fenotipte morfolojik 

özellikler  gösterebilmektedir.  Fenotipik geçiş sayesinde, C. albicans'ın konakta  birçok farklı 

çevresel koşula rağmen  hayatta kalabildiği düşünülmektedir (7). 

 

Candida türleri karbonhidratları fermente etme, asimilasyon yetenekleri ve üreme 

özelliklerine göre  birbirlerinden ayrılırlar. Farklı Candida türlerine ait biyokimyasal 

özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir (18). 
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Tablo 1: Bazı Candida türlerinin üreme, asimilasyon ve fermentasyon özellikleri (18) 

 

 0: Negatif, d: değişik varyasyonlarda, z: zayıf reaksiyon görülebilir
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2.1.4. Candida Türlerinin İdentifikasyonu  

2.1.4.1. Mısır Unu-Tween 80 Agarda (MUJ) Morfolojik Özelliklerinin Saptanması 

(Dalmau Plate Yöntemi) 

MUJ besiyeri, Candida'ların morfolojilerinin  belirlenmesi ve tür tanımlamasında yol 

gösterici olarak kullanılır.  Mayalar besiyerine çizgi şeklinde inoküle edilir ve üzerleri lamelle 

kapatılarak 28°C’ de 2-3 günlük inkübasyon sonrası mikroskop altında incelenir. C. albicans 

ve C. dubliniensis'in klamidospor oluşturmaları türlerine özgüdür. Ancak C. albicans tek tek 

duran klamidosporlar meydana getirirken, C. dubliniensis’in klamidosporları kısa dallanmış 

hiflerin ucunda kümeler oluşturur (19,20,21). C. glabrata ve C. auris dışındaki Candida 

türleri gerçek veya yalancı hifler oluştururlar (22).  

2.1.4.2. Germ tüp testi  

Bu deney C. albicans ve C. dubliniensis blastosporlarının belirli koşullar altında gerçek hif 

(germ tüp) oluşturması esasına dayanmaktadır. Bu deneyde suşlara ait koloniler serumda 

süspanse edilerek, 35-37°C’de üç saatten uzun olmayacak şekilde inkübe edilir. Ardından 

süspansiyondan lam-lamel arası preparat hazırlanarak, germ tüp oluşumu açısından inceleme 

yapılır (15).  

2.1.4.3. Kromojenik besiyerlerinde morfolojik özelliklerin belirlenmesi  

Klinik örneklerin primer kültüründe sık görülen bazı Candida türlerinin farklı renkteki 

koloniler ile ayrımlarına olanak sağlayan ticari kromojenik besiyeri arasından  en yaygın 

kullanılanı CHROMagar Candida'dır. Bu besiyerlerin tanımlama özelliği farklı türlerin 

spesifik enzimleri ile kromojenik maddeler arasındaki reaksiyon sonucu farklı renkte 

kolonilerin oluşması esasına dayanmaktadır. Kromojenik agarlara ekilen Candida türleri, 35-

37°C’ de 24-48 saatlik bir inkübasyondan sonra, oluşturdukları renklere dayanarak 

tanımlanırlar. Bu besiyerinde; açık yeşil renkli koloniler C. albicans, koyu yeşil renkli 

koloniler C. dubliniensis, koyu mavi/metalik-mavi  renkliler C. tropicalis, açık gül rengindeki 

kuru koloniler ise C. krusei olarak ön tanımlanır (23). Son zamanlarda özellikle YBÜ'lerde 

salgınlara neden olabilen, çoklu antifungal direnci nedeniyle tedavisinde zorluklar yaşanan ve 

ayırt edilmesi sorunlu olan olan C. auris'in daha kolay ve hızlı tanımlanabilmesini sağlayan 

CHROMagar Candida Plus besiyeri  geliştirilmiştir. Bu tür bu besiyerinde etrafında mavi hale 

bulunan beyaz renkli koloniler meydana getirir (24). 
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2.1.4.4. Ticari asimilasyon ve fermentasyon kitleri  

Candida cinsi mayalar; spesifik karbonhidratları ve nitrojeni kullanma paternlerine göre 

ayrılabilmektedir. Bu mantarlar karbonhidratları hem oksidatif (asimilasyon), hem de aerobik 

(fermentasyon) olarak kullanabilme özelliğine sahiptirler (25). Mayalar asimilasyon ve 

fermentasyon özelliklerine dayanarak identifiye eden klasik yöntem olan Wickerham 

yöntemi,  zaman alıcı ve deneyim gerektirmesi nedeniyle rutin kullanıma elverişli değildir 

(20). Mayaların tanımlanması amacıyla günümüzde API 20C, API ID32C, VITEK, Phoenix 

gibi değişik ticari kitler ve otomatize sistemler üretilmiştir (25,17). 

2.1.4.5. Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization: Time of Flight Mass Spectrometry 

(MALDI-TOF MS)  

Matrix associated laser desorption ionization time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF 

MS), mantar tanımlanmasında kullanılan yeni yöntemlerden biridir. Bu yöntemin temelinde 

ribozomal proteinler esas alınmaktadır. Tüm hücreler/ekstrakt kimyasal matriks içine konulur 

ve lazerle iyonize edilir. Örnek MS içerisine bir şırınga pompası ile püskürtülür. Damlacıklar 

buharlaştıkça, yükler damlacıkların içinde bulunan moleküllere transfer olur ve çoklu yüklü 

iyonlar oluşur. Serbest haldeki iyonlar elektromanyetik alanda hızlanıp tüplere geçer. 

Moleküllerin dedektöre aktarılan kütle-yük oranı analizi sonucu tanımlama yapılır (26). 

2.1.4.6. Nükleik Asit Temelli Yöntemler  

Bazı Candida türleri kolayca tanımlanabilir birkaç morfolojik ve biyokimyasal varyasyon 

sunduğundan, fenotipik tanımlama yöntemlerinin sınırlamalarının üstesinden gelmek için 

moleküler biyolojik teknikler geliştirilmiştir. Moleküler tanımlama için, Candida türlerini 

DNA tabanlı yöntemlerle saptamak ve ayırt etmek için çeşitli prosedürler önerilmiştir. Bunlar 

arasında Elektroforetik Karyotipleme, PCR, Nükleik Asit Dizi Bazlı Amplifikasyon, DNA-

Mikrodizileme, Floresan In Situ Hibridizasyon ve Multilocus sequence typing (MLST) gibi 

teknikler bulunmaktadır. (27, 28, 29). 

2.1.5. Tıbbi Önemi Olan Candida Türleri ve Özellikleri 

2.1.5.1. Klinik Örneklerde Daha Sık Görülen Candida Türleri 

 Candida albicans 

Bu tür kandidozun en sık sebebidir ve vücudun her bölgesinde akut, subakut veya kronik 

enfeksiyonlara sebep olabilir. Normal floranın bir üyesi olarak C. albicans ciltte, ağızda, 

vajinal ve gastrointestinal yolda bulunabilir. Bu türün mısır unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 

saat inkübasyon sonucunda büyük, kalın duvarlı, genellikle tek başına bulunan terminal 
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klamidosporlar oluşturması karakteristiktir. Bir diğer önemli özelliği de germ tüp testinin 

pozitif olmasıdır (15). 

 

 Candida glabrata kompleksi 

Eskiden Torulopsis cinsi içinde yer alan C. glabrata, daha sonra Candida cinsi içine 

alınmıştır. Günümüzde bu maya Candida glabrata sensu stricto, Candida bracarensis ve 

Candida nivariensis’ten oluşan bir kompleks içinde değerlendirilmektedir. Diğer Candida 

türlerine kıyasla daha yavaş üreyen bu mayalar kolesterole bağımlılık göstermektedir. 

MacConkey agar gibi özelleşmemiş besiyerlerinde de küçük koloniler şeklinde üreyebilen bu 

mantarlar, mısır unu Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkübe edildiğinde tek tomurcuklu 

oval maya hücreleri görülür, psödohif ise görülmez (15). 

 

 Candida tropicalis 

Özellikle nötropenik ya da hematolojik maligniteli hastalarda olmak üzere, bazı mukozal 

bölgelerde kolonizan olarak izole edilebilmekle birlikte immünkompromize hastalarda 

enfeksiyona neden olabilmektedir. C. tropicalis Mısır unu-Tween 80 besiyerinde, 25°C’de 72 

saat inkübasyon sonrasında, ince, uzun psödohifler ve bu psödohifler boyunca tek başına veya 

küçük gruplar halinde blastokonidyumlar oluşturmaktadır. Buna ek olarak, nadiren de olsa 

gözyaşı damlası şeklinde birkaç tane klamidospor görülebilir (15). 

 

 Candida parapsilosis kompleksi 

Candida parapsilosis sensu stricto, Candida orthopsilosis ve Candida metapsilosis 2005’ten 

beri bu kompleksin içinde ayrı türler olarak değerlendirilmektedir. Fenotipik olarak 

birbirinden ayırt edilemeyen bu türler; ancak moleküler yöntemlerle ayrılabilmektedir. Bu 

mantarlar fungal endokarditin C. albicans’tan sonraki en sık nedeni olup ekinokandin 

MİK’leri diğer Candida türlerine kıyasla daha yüksektir. Mısır unu-Tween 80 agarda 25°C’de 

72 saat inkübe edildiklerinde psödohifler boyunca tek veya küçük kümeler halinde görülen 

blastokonidyumlar göze çarpar. Öne çıkan özellikleri, C. tropicalis’e kıyasla daha kısa ve 

kıvrık psödohifleri ve bazen görülen, dev hücreler olarak da adlandırılan iri hifal yapılardır 

(15). 
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 Candida krusei 

Bazı kaynaklarda Pichia kudriavzevii’nin anamorfu olarak da değerlendirilir. Bu tür kuru, 

pürüzlü bir koloni morfolojisine sahiptir. Mısır unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkübe 

edildiğinde psödohif ve uzun blastokonidyumlar oluşturur. Bu blastokonidyumlar kibrit 

çöpleri veya ağaç benzeri bir görünümdedir (15). 

 

 Candida lusitaniae 

Bazı kaynaklarda Clavispora lusitaniae’nin anamorfu olarak da değerlendirilir. Mısır unu-

Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkübe edildiğinde dallanmış, kıvrık psödohifler ve bu 

dohifler üzerinde kısa blastokonidyum zincirleri oluşturur (15). 

 

 Candida guilliermondii kompleksi 

Birbirinden fenotipik olarak ayırt edilemeyen Candida guilliermondii sensu stricto, Candida 

fermentati ve Candida caprophila’dan oluşan bu kompleks; endokardit, osteomiyelit, üriner 

sistem enfeksiyonu gibi çeşitli  enfeksiyonlara sebep olabilir. Etkenler vücutta dissemine 

olabilir ve hastalık immünkompromize hastalarda ölümcül seyredebilir. Bu türler tedavi 

sırasında amfoterisin B’ye direnç geliştirebilir. Kompleks üyeleri mısır unu-Tween 80 agarda 

25°C’de 72 saat inkübe edildiğinde; maya hücrelerinden oluşan kümeler nispeten azdır ve 

kısa psödohiflerin ve septalarında konumlanmış küçük blastokonidyum grupları görülür (15). 

2.1.5.2. Klinik Örneklerde Daha Nadir Görülen Candida Türleri 

 Candida kefyr 

Geçmişte C. pseudotropicalis olarak isimlendirilmiş olan C. kefyr, bazı kaynaklarda 

Kluvyeromyces marxianus’un anamorfu olarak değerlendirilmektedir. Bu tür mısır unu-Tween 

80 agarda 25°C’de 72 saat inkübasyon sonucunda psödohifler ve uzun blastokonidyumlar 

oluşturur. Bu blastokonidyumların yan yana paralel olarak uzanmaları sonucu oluşan yapı 

ağaç kütüklerine  benzetilmektedir (15). 

 

 Candida dubliniensis 

C. dubliniensis, mikroskobik özellikleri ve koloni morfolojisi C. albicans’ a çok benzeyen  bir 

türdür. Bu Candida türü, mısır unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkübe edildiğinde 

besiyerinde tek terminal klamidospor oluşturan C. albicans’ ın tersine, çiftler veya küçük 

kümeler halinde klamidosporlar oluşturmaktadır (15). 
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 Candida inconspicua 

Biyokimyasal profili C.krusei ve C.norvegensis’e çok benzemekle birlikte bu türler glikoz 

fermentasyonu ve eskülin hidrolizi gibi birkaç özellikle ayrılır (15).  Bu türde mısır unu-

Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkübe edildiğinde psödohif görülmezken, kısa zincirler 

oluşturan ovoid blastokonidyumlar görülebilir (17). 

 

 Candida lambica 

C. lambica geçmişte C. krusei sanılmakla birlikte 1970'lerden sonra farklı bir tür olduğu 

ortaya konulmuştur.  Suda, yiyeceklerde ve çevrede kommensal olarak bulunabilen bu tür, 

nadiren de olsa özellikle immünsuprese hastalarda enfeksiyon nedeni olabilmektedir. 

Tanımlamada C. krusei  ile karışmakla birlikte, günümüzde otomatize sistemler sayesinde 

doğru identifikasyon yapılabilmektedir. Mısır unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkübe 

edildiğinde yer yer dallanmış çok sayıda psödohif görülür (17). 

 

 Candida norvegensis 

Biyokimyasal profili C. krusei ve C. inconspicua’ya çok benzemekle birlikte bu mayalar 

glukoz fermentasyonu ve eskülin hidrolizi gibi birkaç özellikle birbirlerinden ayrılırlar (15).  

Mısır unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkübe edildiğinde küçük blastosporlar ve 

nadiren psödohifler görülür (17). 

 

 Candida auris 

İlk defa 2008 yılında, Japonya’da bir hastanın dış kulak yolundan izole edilen C. auris ; 

kandidemiye ve derin invazif fungal enfeksiyonlara sebep olabilen çoklu ilaca dirençli küresel 

bir patojendir. C. auris’in mikroskopisinde küçük, ovoid, elipsoid tomurcuklanan maya 

hücreleri görülür. Mısır unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkübe edildiğinde, 

mikroskobik incelemesinde hif yapıları görülmez (17). 

 

2.1.6. Candida’ların Virülans Faktörleri 

Candida'ya bağlı görülen enfeksiyonların büyük bir kısmı fırsatçı özelliktedir.  Bu 

enfeksiyonların oluşumundaki en önemli belirleyici ise konağın immün durumudur. 

Çalışmalarda C. albicans'ın bağırsaklardan translokasyon ile veya santral venöz kateter gibi 

yabancı cisimlerden kana geçtiği gösterilmiştir (30). Bu enfeksiyonların oluşumda şimdiye 

dek belirlenen pek çok virülans faktörün etkili olduğu görülmüştür. Ortamın pH değeri, 
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mayaların adezyon ve biyofilm oluşturma özellikleri, maya-hif morfogenetik değişim, salgısal 

aspartil proteaz (SAP) ve fosfolipaz gibi enzimler bunların başında gelmektedir (31)  

2.1.6.1. Adezyon  

Konak dokuları ile ilk bağlantı çeşitli aderans mekanizmaları ile meydana gelir ve bu tutunma 

gerçekleştikten sonra proliferasyon ve patogenez başlar. C.  albicans adezyon yeteneği en 

fazla olan türdür ve bu  kapasitesini arttırmak için birden adezin barındırmaktadır (31) 

ALS (agglutinin like sequence) gen ailesine ait proteinler, Hwp1 (hyphal wall protein) , SAP, 

mannan, mannoproteinler ve INT-1 geni adezyon ve virülansla bağlantılıdır(32,33).  

2.1.6.2. Biyofilm  

C. albicans ve C. parapsilosis kateterler,prostetik kapaklar gibi yüzeylerde biyofilm meydana 

getirir. Biyofilmin kendilerine ait bir ekstrasellüler matriksi vardır ve planktonik formlara 

kıyasla antifungallere daha az duyarlıdır (32,33). 

2.1.6.3. Dimorfizm  

Dimorfik mantarlar, çevresel koşullara göre maya veya hifal formlarında bulunabilmektedir. 

Bu iki morfoloji arasında geçiş yapmak,  koşullara göre bu mantarlara avantaj sağlar. Maya 

formu, kan dolaşımına geçerek disseminasyonla derin dokuları enfekte etmeye uygunken, hif 

formları konağın doku katmanlarına invazyon ve  fagositozdan kaçış açısından avantajlıdır 

(32,33). 

2.1.6.4. Fenotipik Dönüşüm  

Fenotipik dönüşüm, virülans ile yakından ilişkili olup, Candida’nın hayatta kalma becerisine, 

invazyon yeteneğine ve konağın immün yanıtından kaçışına katkı sağlar. Yüksek frekanslı 

fenotipik dönüşüm koloni morfolojilerinde de gözlenebilir (34). 

2.1.6.5. Enzimler 

 Proteinaz  

SAP gen ailesi tarafından kodlanan SAP  farklı pH seviyelerinde aktivite gösteren 10 farklı 

izoenzimden oluşur. Bu enzim konağa ait kolajen, laminin, fibronektin, müsin gibi yüzey 

proteinlerine geniş çapta etki gösterir (32,33). 
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 Fosfolipaz  

Fosfolipaz enzimi Candida’ların gelişiminde, mantar hücre duvarının yeniden 

yapılandırılmasında ve konak dokularına ait fosfolipidlerin parçalanması aracılığıyla doku 

invazyonunda büyük öneme sahiptir(32,33).  

 

2.2. KANDİDOZDA KLİNİK TABLOLAR, EPİDEMİYOLOJİ VE RİSK 

FAKTÖRLERİ 

 

Candida türleri toprakta, suda, yiyeceklerde, bitki ve hayvanlarda yaygın olarak 

bulunabilirler. Sağlıklı insanlarda cilt ve mukoz membranlarında kommensal olarak bulunur 

ve herhangi bir nedenle konak savunma sistemi bozulduğunda patojenite kazanabilir. Bu 

nedenle enfeksiyonlarının çoğunlukla endojen floradan kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Sistemik Candida enfeksiyonları için en sık giriş yolu gastrointestinal sistemdir (35). Nadiren 

vajinal kandidozlu anneden bebeğine vertikal bulaşma, yatan hastalar arasında ya da sağlık 

çalışanlarından nozokomiyal geçiş gibi insandan insana bulaşma da söz konusu olabilir (36). 

Hastanede yatan hastalarda kolonizasyonun, sağlıklı kişilere göre daha fazla olduğu 

saptanmıştır (37) 

 

Klinik örneklerde sıkça karşılaşılan patojenik Candida türleri C. albicans, C. dubliniensis, C. 

tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei ve C. kefyr’dir.  Daha nadir izole edilmekle 

birlikte C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. famata, C. utilis, C. valida, C. inconspicua, C. 

norvegensis, C. rugosa, C. lambica ve C. lipolytica da insanlarda enfeksiyonlara neden 

olabilmektedir. C. albicans bu türler içerisinde lokal ve sistemik enfeksiyonlara en sık yol 

açan ve klinik örneklerden en sık izole edilen türdür. Ancak albicans-dışı Candida'lar olarak 

da tanımlanan diğer türlerin sıklığı başta bazı özellikli grupları olmak üzere giderek 

artmaktadır (38). 

 

C. albicans en sık görülen tür olmakla birlikte, albicans-dışı Candida türlerinin sıklığında 

artış bildirilmektedir. Kullanılan antibiyotiklerle konakların doğal mikroflora dengesinin 

mantarlar lehine bozulması ve immünsüprese hastaların yaygınlığı bu türlerin artışına neden 

olabilir (39-41). Ayrıca ikinci jenerasyon azol antifungallerin yaygın kullanımıyla birlikte, 

flukonazole daha az duyarlı (C. glabrata) ya da doğal dirençli (C. krusei) izolatlarda belirgin 

artış bildirilmektedir (41). Sağlıklı insanlarda kolonizasyona yol açan ve immünitesi 
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baskılanmış kişilerde enfeksiyona sebep olabilmekte, kimi olgularda ekinokandinlere de 

direnç geliştirdiği bildirilmektedir (15).  

 

Candida enfeksiyonları, çoğunlukla hastanın kendi florasından kaynaklanan endojen ve 

fırsatçı enfeksiyonlardır (42). Yüzeyel veya invazif olabilen bu enfeksiyonun yayılım şiddeti 

Candida türünün virülans özelliği ve konağın immün durumu tarafından belirlenmektedir. C. 

albicans tüm Candida enfeksiyonlarında en sık etken olan türüdür. Albicans-dışı Candida'lar 

arasında hem yüzeyel hem de invazif kandidoza sıklıkla yol açan türler ise C. glabrata, C. 

krusei, C. parapsilosis ve C. tropicalis'tir Tablo 2’de Candida'ların neden oldukları 

enfeksiyon tabloları gösterilmiştir (42). 

 

Tablo 2 Candida türlerinin neden olabildiği yüzeyel ve invazif enfeksiyonlar (42) 

 

Yüzeyel Candida Enfeksiyonları İnvazif Candida Enfeksiyonları 

Oral kandidoz Hematojen kandidoz (kandidemi)  

Özofajit Gastrointestinal kandidoz 

Vulvovajinit Merkezi sinir sistemi kandidozu 

Deri ve tırnak enfeksiyonları Pulmoner kandidoz 

 Miyokardit 

 Endokardit 

 Peritonit 

 

2.2.1. Yüzeyel Candida Enfeksiyonları 

 

Candida kaynaklı yüzeyel lezyonlar, sıklıkla oral ve vajinal mukozal bölgelerde görülmekle 

birlikte özellikle immümsuprese bireylerde, cilt ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarına 

neden olabilmektedir (42).  

 

2.2.2. İnvazif Candida Enfeksiyonları 

Candida'lar çeşitli predispozan faktörlerin varlığında (Tablo 3) invazif enfeksiyon 

oluşturabilmektedir. Kan dolaşımına geçen Candida'lar kandidemi yaparak, farklı organ 

tutulumlarına neden olabilmektedir (22). 
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Tablo 3: Kandidoz için risk faktörleri (11)  

Sistemik Risk Faktörleri Lokal Risk Faktörleri 

Fizyolojik 

Yaşlılık 

Yenidoğan dönemi (Düşük doğum ağırlığı) 

Gebelik 

Dişler 

Takma Dişler 

Yetersiz ağız bakımı 

Endokrin hastalıklar 

Diabetes mellitus 

Hipotiroidi 

Epitelyal Değişiklikler 

Atrofi 

Hiperplazi 

Displazi 

Beslenme Bozuklukları 

Demir eksikliği 

Folat eksikliği 

B12 vitamin eksikliği 

Tükürük Miktarında Değişiklik 

Sjögren's Sendromu 

Kserostomi 

İlaç kullanımı 

Radyoterapi 

Maligniteler 

Lösemi 

Agranülositoz 

Tükürük Özelliğinde Değişiklik 

pH  düşüklüğü 

Glukoz yüksekliği 

İmmün Defektler 

İmmünsüpresyon (AIDS) 

Timik aplazi 

Kortikosteroid kullanımı 

Kanser ilaçları 

Kommensal Flora 

 Yüksek Karbonhidratlı Diyet 

 Sigara Kullanımı 

 

2.3. YOĞUN BAKIM HASTALARINDA CANDIDA ENFEKSİYONLARI 

Candida'lar günümüzde YBÜ'lerdeki başlıca patojenler arasında yerini almıştır. Özellikle 

kolonize hastalarda Candida'lara bağlı invazif enfeksiyon görülme sıklığındaki artış  önemli 

bir mortalite nedeni haline gelmektedir (43). Hastaların birden fazla vücut bölgesinde 

kolonizasyon olması, enfeksiyonların gelişim ve yaygınlığını etkileyen önemli bir risk 

faktörüdür. YBÜ'de uzun süreli yatış ile birlikte, kullanılan bazı antibiyotiklerin etkisiyle 
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floradaki değişimler ve damar içi kateter gibi yabancı cisimlere maruziyet de bu hasta 

grubunda Candida enfeksiyonlarının daha sık görülme nedenleri arasındadır. Günümüzde C. 

auris gibi YBÜ'lerde salgınlara neden olabilen ve çoklu antifungal direnci nedeniyle tedavide 

başarısızlıklar yaratabilen Candida türlerinin varlığı,  bu hasta grubundaki kolonizasyon 

taramalarını daha değerli bir konuma taşımaktadır. YB hastalarında kandidozun erken 

saptanabilmesi için sürveyans kültürlerinin alınmasıyla yapılan kolonizasyon takibinin etkisi 

ve maliyeti günümüzde araştırılmaktadır. (44) 

2.4. CANDIDA ENFEKSİYONLARINDA LABORATUVAR TANISI 

Candida enfeksiyonlarının laboratuvar tanısı, hastalığın yüzeyel veya sistemik olmasına göre 

farklılık göstermektedir. Yüzeyel enfeksiyonlarda direkt mikroskobik inceleme ve kültür 

yöntemleri ön plandayken, sistemik enfeksiyonlarda immünolojik yöntemlere de 

başvurulmaktadır (45) 

2.4.1. Konvansiyonel Yöntemler 

2.4.1.1. Direkt mikroskobik inceleme 

Klinik örneklerde direkt bakı  mantarların varlığını saptamak için hızlı ve yol gösterici bir 

incelemedir. Bu amaçla klinik örnek %10-20 KOH içeren kalkoflor beyazı ile muamele 

edildikten sonra  floresan mikroskobunda veya Gram, Giemsa, H&E, PAS gibi boyalarla 

boyandıktan sonra ışık mikroskobu altında incelenmektedir. Elde edilen morfolojik bulgulara 

göre materyalin kültürü için uygun besiyerlerinin seçimi de mümkün olabilmektedir (22). 

2.4.1.2. Kültür 

Klinik örneklerden izole edilen mayaların enfeksiyon lehine yorumlanması, örneğin alındığı 

bölgeye göre değişkenlik göstermektedir. Steril bölgelerden alınan örneklerdeki  üremeler 

enfeksiyonu işaret ederken, florasında maya bulunduran vücut bölgelerindeki maya 

izolasyonlarının yorumlanması hastanın klinik durumu ve maruz kaldığı risk faktörleriyle 

birlikte yapılır (31). 

 

Kültürlerin duyarlılığı klinik örneğin alınma şekli, kullanılan besiyeri, ekim şekli ve transport 

süresi gibi pek çok faktöre bağlıdır. Örneklerin ekimi  yapılırken tıbbi önemi olan mantarların 

izolasyonu için biri selektif, diğeri selektif olmayan en az iki besiyeri kullanılmalıdır. Saprofit 

küflerle kontaminasyonu engellemek için besiyerlerine  sikloheksimit de eklendiğinden, bu 

maddeye duyarlı mayaların da izole edilebilmesi için sikloheksimit içermeyen bir besiyeri de 

kullanılmalıdır. SDA veya beyin kalp infüzyon agar (BHI) en sık kullanılan besiyerleridir. 
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Bunlara ek olarak CHROMagar Candida  gibi selektif ve ayırt edici besiyerlerinin 

kullanılması de klinik örneklerdeki mikst Candida üremelerinin belirlenmesinde yol gösterici 

olmaktadır. Ayrıca hemokültürlerde mantar izolasyonları için de farklı ticari markalar 

tarafından özel kan kültürü şişeleri üretilmiştir (46). 

2.4.2. İmmünolojik Yöntemler 

2.4.2.1. Antikor Saptayan Testler 

Bu testler daha çok sistemik Candida enfeksiyonlarının hızlı tanısında kullanılmaktadır. 

Ancak antimannan antikorları sağlıklı bireylerde veya yüzeyel enfeksiyonlarda da 

bulunabildiğinden tanıda yetersiz kalabilmektedir. Antimannan antikoru dışında enolaz, ısı 

şok proteinleri (Hsp) ve spesifik mannozitler gibi antijenlere karşı oluşan antikorların 

saptanması da sistemik enfeksiyonların tanısında araştırılmaktadır (9). 

2.4.2.2. Antijen Saptayan Testler 

Bu amaçla günümüzde daha çok lateks aglütinasyon ve ELISA yöntemleri kullanılmaktadır. 

Özellikle immün yetmezlikli hastalarda antikor seviyelerinin düşük olması nedeniyle tanıda 

yaşana sorunlar, antijen saptayan testlerin önemini arttırmıştır. Bu amaçla mannan, enolaz, 

bazı spesifik mannozitler gibi antijenleri saptayan kitler geliştirilmiştir (42).  

İmmünolojik tanısal testlerin standardizasyon ve yorumlama problemlerinden dolayı invazif 

kandidoz tanısında tek başına kullanılmaması  gerektiği ve bu testlerin konvansiyonel 

yöntemlere ek olarak yapılmalarının uygun olduğu bildirilmektedir (47). 

2.4.3. Moleküler Yöntemler 

Moleküler amplifikasyon teknikleri, klinik numunede bulunan küçük miktarlardaki mantar 

DNA'sının doğrudan tespit edilmesiyle hızlı ve hassas tanımlamayı mümkün kılmaktadır. Bu 

tekniklerin çoğu çeşitli genetik dizileri (18S rDNA, 28S rDNA, 5.8S rDNAve mitokondriyal 

DNA) hedefleyen PCR yöntemleriyle kan, serum, plazma, bronkoalveolar lavaj gibi farklı 

örneklerde çok çeşitli mantarların tespiti için geliştirilmiştir. Bu amaçla kullanılan çeşitli 

tekniklerin duyarlılığı ve özgüllüğü değişken olmakla birlikte,  klasik kültür temelli 

yöntemlerle karşılaştırıldığında duyarlılıkları çoğunlukla daha yüksektir (48). 

2.5. CANDIDA KOLONİZASYONU VE KOLONİZASYON İNDEKSİ  

Candida kolonizasyonunun birden fazla vücut bölgesinde olması ileride gelişebilecek 

Candida enfeksiyonları riskini arttırmaktadır. YBÜ hastalarında uzun süreli yatışla birlikte 

ilerleyici kolonizasyon gelişme olasılığı nedeniyle  bu konuda takip yapılmasının gerekliliğini 
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ortaya çıkarmıştır. Kolonizasyonun varlığı ve/veya birden fazla vücut bölgesini kapsaması 

hastalarda antifungal kullanımı açısından soru işaretleri yaratmış ve gereksiz/aşırı kullanım 

endişesini ortaya çıkarmıştır. Bu durumdaki hastalara yaklaşımın standardize edilebilmesi ve 

Candida kolonizasyonlarının invazif enfeksiyonlara dönüşüp dönüşmeyeceğini daha doğru 

tahmin edebilmek için bir markır belirlenmiştir. Bu amaçla Pittet ve ark (49) hastalarda 

Candida ile kolonize olan bölgelerin sayısını örnek alınan bölge sayısına oranlayarak 

kolonizasyon indeksini (Kİ) tanımlamışlar ve 0,5'i eşik değer olarak belirlemişlerdir. 

2.6. CANDIDA'LARDA ANTİFUNGAL DİRENÇ  

Dünya çapında örneklenmiş klinik izolatlar üzerinde gerçekleştirilen epidemiyolojik 

çalışmalar, Candida'lar arasında farklı duyarlılık paternlerini ortaya koymaktadır. Candida 

türlerinin çoklu izolatlarıyla yapılan  çalışmalar sonucunda belirlenen farklı ilaçlara direnç 

sıklığı temelinde bildirilen türe ait intrensek direnç paternleri Tablo 4’de gösterilmiştir (50). 

Örneğin; Daha sık görülen türler arasından C. krusei azollere doğal dirençlidir ,yine C. 

glabrata azollere, C. parapsilosis ise ekinokandinlere karşı doğal olarak düşük duyarlılığa 

sahiptir (51). Ayrıca C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. glabrata ve C. krusei'nin polyenlere 

karşı duyarlılıkları da genel olarak daha düşüktür (52,53). Bir veya birden fazla ilaca karşı 

daha düşük duyarlılığa sahip olduğu bildirilen nadir Candida'ların sayısı giderek 

artmaktadır(52). 

Tablo 4: Candida cinsi mayaların türe göre intrensek antifungal duyarlılık paternleri (50) 

Candida Türü Flukonazol Ekinokandinler Amfoterisin B 

C. albicans    S    S  S 

C. auris X X                  X 

C. cifferrii X - - 

C. dubliniensis S S S 

C. duobushaemulonii X X X 

C. fermentati - X - 

C. glabrata                   I S S 

C. guilliermondii X X - 

C. haemulonii X X X 

C. humicola X - - 

C. inconspicua X - - 
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C. krusei R S S 

C. lambica X - - 

C. lipolytica X X - 

C. lusitaniae - - X 

C. metapsilosis - X - 

C. norvegensis X - - 

C. orthopsilosis - X - 

C. palmioleophila X - - 

C. parapsilosis S                   I S 

C. pseudohaemulonii X X X 

C. rugosa X - - 

C. tropicalis S S S 

C. valida X - - 

S: Duyarlı,   I:Orta Duyarlı,    R:Dirençli. 

X: İncelenen Candida türünün antifungale karşı belirlenen minimum inhibitor konsatransyon 

(MİK) değeri C. albicans’tan daha yüksek bir değere sahipse tabloda “X”  ile belirtilmiştir. 

 

Azollere karşı daha düşük duyarlı türler arasında C.ciferrii, C.guilliermondii, C.inconspicua, 

C.humicola, C.lambica, C.lipolytica, C.norvegensis, C.palmioleophila, C.rugosa ve C.valida 

gibi daha nadir görülen birçok Candida türü bulunur. Ekinokandinlere daha az duyarlı nadir 

türler arasında ise C. orthopsilosis, C. metapsilosis, C. guilliermondii, C. lipolytica ve C. 

fermentati yer almaktadır (52-55). Tüm bunlardan daha önemlisi olarak,  2009-2015 yılları 

arasında dört kıtadaki pek çok ülkede nozokomiyal enfeksiyonların dünya çapında öne çıkan 

bir nedeni olarak, intrensek çoklu ilaca dirençli Candida auris rapor edilmiştir (56). Bu türün 

neden olduğu enfeksiyonlar %30-60 arasında değişen yüksek ölüm oranlarına sahip 

olabilmektedir (57). Ayrıca çoğu zaman bu türün suşları polyenler, azoller ve 

ekinokandinlerden oluşan üç ana antifungal ilaç grubuna dirençlidir. Bildirilen bazı yayınlarda 

C. auris'te %96'ya varan flukonazol direnci gözlenmiştir. Bu değerler; C. albicans’ta %0.5-2, 

C.tropicalis’te %4-9, C. parapsilosis’te %2-6 ve C. glabrata’da %11-13  olarak saptanan 

direnç oranları ile kıyaslandığında son derece yüksektir. (20,58,59). Bu nedenle C. auris, 

Amerikan ve Avrupa hastalık kontrol merkezleri (CDC ve ECDC) tarafından büyük bir endişe 
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kaynağı olarak vurgulanmıştır (60). Çeşitli çalışmalarda sık görülen Candida türleri ve C. 

auris için bildirilen direnç oranları Tablo 5’te verilmiştir. 

 

Tablo 5: Candida türleri ve antifungallere direnç oranları (61) 

 

Candida Türü Direnç Oranları 

 

C.albicans 

Flukonazol: %0.1-0.4 

Ekinokandinler: %0-0.1 

Amfoterisin B: nadir 

 

C.parapsilosis 

Flukonazol: %0.6'dan %53'e kadar 

Ekinokandinler: %0-0.1 

Amfoterisin B: nadir 

 

C.glabrata 

Flukonazol: %2.6-10.6 

Ekinokandinler: %0-2.8 

Amfoterisin B: nadir 

 

C.tropicalis 

Flukonazol: %1.1-37.8 

Ekinokandinler: %0-1.3 

Amfoterisin B: nadir 

 

C.krusei 

Flukonazol: doğal dirençli 

Ekinokandinler: %0-0.7 

Amfoterisin B: nadir 

 

C.auris 

Flukonazol: %15.4-90 

Vorikonazol: %50 

Ekinokandinler: %2-8 

Amfoterisin B: %15-30 

 

 

 



36 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARI  

İstanbul  Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi,  Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı 

YBÜ ile Pandemi (COVID-19 ) YBÜ’lerde yatan ve yedi günden daha uzun yaşam beklentisi 

olan 18 yaş üzerinde olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

 

Bu araştırma; prospektif olarak planlanmış, YBÜ’ de yatan hastaların yatış süreleri ile 

Candida kolonizasyon oranları arasındaki ilişkiyi belirlemek için yapılan bir kohort 

çalışmasıdır. COVID-pozitif hasta ve COVID-negatif kontrol grubu arasında anlamlı bir 

karşılaştırma yapabilmek için G-Power Yazılımı (versiyon 3.1.9.7; Heinrich-Heine-

Universitat Düsseldorf, Düsseldorf, Almanya) kullanılarak minimum gerekli hasta sayısı 

hesaplanmıştır. 

 

Hastaların yaşları, cinsiyetleri, YBÜ’de yatış ve çıkış tarihleri, altta yatan hastalıklar gibi risk 

faktörleri kaydedilmiştir. Ayrıca fungal enfeksiyon şüphesinde alınan ek klinik örneklerin 

mikolojik sonuçları kayıt edilmiştir.  

3.2. ÖRNEKLERİN TOPLANMASI 

Hastaların YBÜ'ye ilk yatış günlerinden çıktıkları süreye kadarki kolonizasyon değişimleri 

incelenmiştir. Bunun için ilk örnekler YBÜ'ye yatış gününde alınmıştır.  İlk gün örnek 

alınamayan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.  İlk yedi  gün içerisinde ex olan veya klinik 

tablolarında iyileşme olması nedeniyle  yoğun bakımlardan eksterne olan hastalar çalışmadan 

çıkarılarak, yerlerine yeni  hastalar  dahil edilmiştir. 

 

Pandemi  (COVID-19) YBÜ  ve normal YBÜ'lerde yatan ve çalışmaya dahil edilme 

kriterlerine uyan hastalardan; kolonizasyonun değerlendirilmesi açısından idrar örnekleri, 

aksiller sürüntü (sağ ve sol aksilla), rektal sürüntü ve ağız sürüntü (entübe olan hastalardan 

trakeal aspirat) örnekleri  alınmıştır.  Alınan tüm örnekler hemen İstanbul Üniversitesi 

İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Mikoloji Laboratuvarı'na götürülerek kültür ekimleri yapılmıştır. 
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 Örnekler şu şekilde alınmıştır: 

 İdrar örnekleri: Tüm hastaların devamlı idrar kateteri bulunmaktaydı.  Örnekler, 

hastaların sondalarının balon şişirme lümenlerinin hemen yanındaki, idrar drenaj 

lümenlerinin kauçuk kısımları dezenfekte edildikten sonra enjektör ile girilerek 

alınmıştır (22).  

 Ağız sürüntü örnekleri: Sürüntüler steril eküvyonlar ile hastaların her iki yanak 

mukozasına sürülerek alınmıştır. Entübe hastalardan ise trakeal aspirat örnekleri steril 

kaplar içerisine alınmıştır(22). 

 Aksiller sürüntü örnekleri: Örnekler hastaların sağ ve sol aksiller bölgeleri tek bir 

steril eküvyon sürülerek aynı transport besiyerine  alınmıştır(22). 

 Rektal sürüntü örnekleri: Örnekler steril eküvyon ile alınarak transport besiyerlerine 

aktarılmıştır (22). 

 

Tüm örnekler; hastaların YBÜ'ye yatışlarının ilk gününde, yedinci gününde ve YBÜ'den çıkış 

günlerinde alınmıştır. YBÜ’de bir aydan daha uzun süre kalan hastalardan ek olarak 28. 

günde ve taburcu oldukları günlerde de örnek alınmıştır. Örnek alım şeması Tablo 6'da 

gösterilmiştir.



38 

 

 

Tablo 6 : Hastalardan alınan örnek türleri ve alım zamanları 

Örnek numarası 1. 2. 3. ≥4. 

Örneğin alınma zamanı 

(YBÜ'ye yatış itibariyle) 

 

1. gün 

 

7. gün 

 

*Çıkış günü 

 

**Sonraki her 7. gün 

Örnek türü 1.Ağız sürüntüsü 

(entübe hastalar için 

trakeal aspirat) 

2. İdrar  

3. Aksiller sürüntü 

4. Rektal sürüntü 

 

1.Ağız sürüntüsü 

(entübe hastalar için 

trakeal aspirat) 

2. İdrar  

3. Aksiller sürüntü 

4. Rektal sürüntü 

 

1.Ağız sürüntüsü 

(entübe hastalar 

için trakeal aspirat ) 

2. İdrar  

3. Aksiller sürüntü 

4. Rektal sürüntü 

 

1.Ağız sürüntüsü 

(entübe hastalar için 

trakeal aspirat) 

2. İdrar  

3. Aksiller sürüntü 

4. Rektal sürüntü 

 

 

*YBÜ'de kalış süresi  8-30 gün olanlar için 

** YBÜ'de kalış süresi  >30 gün olanlar için 
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Enfeksiyon şüphesi durumunda alınan ek örnekler  hastayı takip eden klinisyen tarafından 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi , Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı ve/veya İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı, Mikoloji Laboratuvarı'na  gönderilmiştir.  

3.3. KÜLTÜR VE İDENTİFİKASYON İÇİN BESİYERLERİNİN HAZIRLANMASI 

3.3.1. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) (Becton Dickinson, ABD): 

Toz halindeki besiyerinden 65 g tartılarak, 1000 ml distile su içerisinde karıştırılmış ve pH 

5.5-6.0’ya ayarlanarak otoklavda 15 dakika 121 °C’de steril edilmiştir. Besiyeri 50°C’ye 

soğutulduktan sonra steril Petri kaplarına dökülmüştür(22). 

3.3.2. CHROMagar Candida (CHROMagar Candida, Fransa) : 

Toz halindeki besiyerinden üretici firmanın önerileri doğrultusunda  hassas tartıda 47,7 gr  

tartılarak, 1000 ml distile su içerisine eklenmiştir. Bu karışım ısıtıcılı manyetik karıştırıcı ile 

sürekli karıştırılarak 100°C’yi geçmeyecek şekilde alttan ısıtılmıştır. Besiyerinin pH değeri 

6.1±0.2 olacak şekilde ayarlanarak  50°C’ye soğutulmuş ve steril Petri kaplarına dökülmüştür 

(23).  

3.3.3. CHROMagar Candida Plus (CHROMagar Candida Plus, Fransa) : 

Toz halindeki besiyerinden üretici firmanın önerileri doğrultusunda  hassas tartıda 50,9  gr 

tartılarak, 1000 ml distile su içerisine eklenmiştir. Bu karışım ısıtıcılı manyetik karıştırıcı ile 

sürekli karıştırılarak 100°C’yi geçmeyecek şekilde alttan ısıtılmıştır. Besiyerinin pH’ı 6.1±0.2 

olacak şekilde ayarlanarak  50°C’ye soğutulmuş ve steril Petri kaplarına dökülmüştür (24). 

3.3.4. Mısır unlu jeloz (MUJ)  

Toz halindeki mısır unlu agardan (Acumedia, ABD) hassas tartıda  17 gr tartılarak 1000 ml 

distile su içerisinde manyetik karıştırıcı ile karıştırılmış, ardından 65°C’de 1 saat ısıtılmış ve 

gazlı bezden süzülmüştür. Bu karışıma, 10 ml Tween 80 (Merck, ABD) eklenerek besiyeri 

otoklavda 15 dakika 121°C’de steril edilmiştir. Besiyeri  50°C’ ye soğutulduktan sonra steril 

Petri kutularına dökülmüş ve kullanılıncaya kadar +4°C’de saklanmıştır (21). 

Besiyerleri +4°C’de saklanarak  iki haftadan daha uzun süre bekletilmemiştir.  

3.4. KALİTE KONTROL  

CHROMagar Candida ve CHROMagar Candida Plus besiyerlerinin kontrolünde C. albicans 

ATCC10231,C. krusei  ATCC6258 ve C. tropicalis ATCC750 nolu standart suşlar  
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kullanılmıştır. CHROMagar Candida Plus besiyerinin kontrolünde moleküler yöntemlerle 

tanımlanan C. auris suşu kullanılmıştır (62). 

3.5. ÖRNEKLERİN İŞLENMESİ  

Tüm örnekler CHROMagar Candida ve CHROMagar Candida Plus besiyerlerine ekilmiştir. 

Sürüntü örnekleri önce CHROMagar Candida besiyerlerinin birinci alanına, ardından 

CHROMagar Candida Plus besiyerinin birinci alanına sürülmüştür. Sonrasında, tek 

kullanımlık steril özelerle birinci alandaki örnek iki, üç ve dördüncü alanlara azaltma yöntemi 

ile yayılmıştır.  İdrar örnekleri ise  0,01 ml’lik tek kullanımlık steril öze ile alınarak  

CHROMagar Candida  ve CHROMagar Candida Plus besiyerine azaltma yöntemi ile 

yayılmıştır. Tüm örnekler ekildikten sonra, plaklar aerop koşullarda 35±2 °C’de 48 saat 

inkübe edilmiştir. 

3.6. ÜREMELERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Üreyen mikroorganizmalar Gram boyama yöntemi ile boyanarak maya olup olmadıkları 

belirlenmiştir. İdrar örneklerinden izole edilen maya kolonileri sayılarak, 100 ile çarpılmış ve 

CFU (colony forming unit)/ml olarak kaydedilmiştir.   CHROMagar Candida besiyerinde 

üreyen mayaların koloni yapısı ve rengi belirlenerek not edilmiştir.  Koloniler  yeşil ise C. 

albicans, koyu mavi/metalik-mavi ise C. tropicalis, açık gül rengi ve kuru koloniler 

şeklindeyse ise C. krusei olarak ön tanımlanmıştır (Şekil 2) (23). 

 

 

Şekil 2: CHROMagar Candida besiyerinde farklı Candida türlerine ait kolonilerin görünümü 

(23). 

 

 

 

 

 

 

C. albicans 
(açık yeşil) 

C. glabrata 
(açık pembe) 

C. tropicalis 
(koyu mavi) 

C. krusei 
(açık pembe-kuru) 
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CHROMagar Candida Plus besiyerinde çok açık mavi/beyaz renkte olup etrafı mavi 

bir hale bulunan koloniler C. auris  olarak ön tanımlanmıştır. (Şekil 3) (24) 

 

 

Şekil 3: CHROMagar Candida Plus besiyerinde C. auris kolonilerin görünümü (24) 

 

3.7. ÜREYEN MAYALARIN TANIMLANMASI 

3.7.1. Dalmau Plate Yöntemi ile Candida Türlerinin Mikroskobik Morfolojilerinin 

İncelenmesi 

CHROMagar Candida besiyerinde üreyen (CHROMagar Candida Plus besiyerlerinde farklı 

renk/morfolojideki C. auris olarak ön tanımlanan) mayaların, SDA'ya subkültürü yapılmıştır. 

Bu pasajlardan MUJ besiyerine paralel çizgi ekimleri yapılarak üstleri lamel ile kapatılmıştır. 

Besiyerleri oda sıcaklığında üç gün inkübe edilmiştir.  Bu inkübasyon sonunda Petri kabının 

kapağı açılmış ve üremeler mikroskop altında incelenerek  hif, klamidospor, artrospor ve 

blastospor varlığı açısından değerlendirilmiştir.  MUJ besiyerinde klamidospor oluşturan 

suşlar; C. albicans veya C. dubliniensis olarak; ön tanımlanmıştır (22,42). 

 

3.7.2. MALDI-TOF MS İle Tanımlama  

Mayalar MALDI-TOF MS ile tür düzeyinde tanımlanmıştır. Bu tanımlama işlemi Yeditepe 

Üniversitesi, Mühendislik Fakültesi Genetik ve Biyomühendislik Bölümü Biyosidal ve ARGE 

Laboratuvarları'nda bulunan MALDI-TOF MS (Version 4.1.80;Biotyper Bruker) cihazı ile 

yapılmıştır. Bu işlem için tüm mayaların SDA’daki 24 saatlik taze pasajları kullanılmıştır. 

Mayalardan protein ekstraksiyonu işlemi üretici firmanın önerileri doğrultusunda etanol 

C. auris 
(mavi haleli beyaz koloniler) 
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formik asit yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Ekstraksiyon sonrası oluşan süpernatant 

kısmından 1 μl alınarak MALDI plağı üzerindeki iki ayrı noktaya konulmuştur. Bu 

noktalardaki sıvı kuruduktan hemen sonra örneğe 1 μl matriks solüsyonu (α-cyano-4-

hydroxycinnamic acid) ilave edilmiş ve kuruması beklenmiştir. Ardından plak MALDI-TOF 

MS (Bruker Daltonics, Almanya) cihazına konularak Flex Analysis bilgisayar programı ile 

kütle spektrometreleri elde edilmiştir. Elde edilen protein profilleri Bruker BioTyper Version 

4.1.80 (Bruker Daltonics, Almanya) yazılımı ve bilgi bankasında C. auris'in de bulunduğu 

rutin veri tabanı kullanılarak incelenmiş ve maya suşları tanımlanmıştır.  

Elde edilen skorlar üretici firmanın önerileri doğrultusunda değerlendirilmiştir. 2,00-3,00 

arasındaki değerler  yüksek düzeyde; 1,70-1,99 arasındaki değerler ise  güvenilir düzeyde 

tanımlama olarak belirlenmiştir. Bu değerlerin 0,00-1,69’nın altında olması ise güvenilir 

olmayan identifikasyon olarak kabul edilerek  test SDA'ya alınan 24 saatlik taze pasajlarla 

tekrarlanmıştır (26). 

 

3.8. CANDIDA KOLONİZASYON İNDEKSİNİN HESAPLANMASI  

Çalışmadaki her hasta için kolonizasyon indeksi hesaplanmıştır. Enfeksiyon belirtisi 

olmaksızın alınan idrar, aksiller sürüntü, rektal sürüntü, oral sürüntü/trakeal aspirat 

örneklerinin kültürlerinde Candida cinsinden mayaların üremesi kolonizasyon olarak kabul 

edilmiştir. Kolonizasyon indeksi; kültür pozitif olan bölgelerin sayısının (kolonize olan vücut 

bölgelerinin sayısının) kültür yapılan bölge sayısına bölünmesiyle hesaplanmıştır (49). 

 

3.9. İSTATİSTİKSEL ANALİZ   

Verilerin istatistiksel analizi için IBM SPSS Statistics programı (28.0 version, LEAD 

Technologies Inc, 2021) kullanılmıştır. Verilerin normal dağılımının tespiti için Kolmogorov-

Smirnov testi kullanılmıştır.  Candida kolonizasyonlarının iki hasta grubu arasındaki 

Kİ’lerinin karşılaştırması Independent T testi kullanılarak yapılmıştır. Kolonizasyon 

indekslerinin zamana göre değişimi ise Paired Samples T test ile yapılmıştır. Değişkenlerin 

oranlarının karşılaştırılması için ki-kare testi veya Fisher’s Exact testleri kullanılmış ve elde 

edilen değerlerin < 0,05 olması anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

3.10. ETİK KURUL ONAYI 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 05.03.2021 

tarih ve 06 sayılı toplantısında onay almıştır (Sayı: E-29624016-050.99-149335). 
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4. BULGULAR 

4.1. HASTALARIN ÖZELLİKLERİ 

 

Bu çalışmada 09.03.2021-01.03.2022 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp 

Fakültesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı YBÜ'de yatan hastaların farklı 

vücut bölgelerinde zamana bağlı  Candida kolonizasyon değişim incelemesi yapılmıştır. 

Hasta gruplarının sayıları bilirlenirken G-Power yazılımı kullanılarak gruplardaki minimum 

hasta sayısı 60 olarak hesaplanmıştır.  

 

Çalışma süresince YBÜ'de yatan 67 ve Pandemi  (COVID-19) YBÜ’de yatan 66  hasta olmak 

üzere toplam 133 hasta prospektif olarak  incelenmiştir.  

 

YBÜ'lerde yedi günden az kalan ikisi kadın, ikisi erkek olmak üzere dört COVID'li  ve biri 

kadın, altısı erkek yedi  COVID olmayan toplam 11 hasta dışlanma kriterleri gereğince  

çalışmadan çıkartılmıştır. Böylece 62 COVID'li ve 60 COVID olmayan  YBÜ hastası olmak 

üzere toplam 122 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.  COVID'li hasta grubu 37 erkek  (%59,7) 

ve 25 kadından (%40,3) oluşmaktaydı, medyan yaş ise 62,50 (23 – 94 yıl) olarak 

belirlenmiştir.  COVID'li olmayan hastaların 36'sı erkek (%60),  24'ü kadındı (%40) ve 

medyan yaşı  62,0 ( 22 – 93 yıl ) olarak saptanmıştır. COVID olan ve olmayan hastalar 

arasında cinsiyet ve yaş açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p>0,05 ve 

p>0,05) .  COVID'li hastaların YBÜ'de yatış süresi 15,33 gün (7 – 42 gün);  COVID'li 

olmayanların ise 11,90 gün (7 – 28 gün) bulunmuştur. Yatış süreleri açısından iki grup 

arasında istatistiksel fark saptanmamıştır (p>0,05) . Çalışmaya ait Akış Şeması'nda bu bilgiler 

görselleştirilmiştir (Şekil 4). 
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Şekil 4: Çalışmanın akış şeması 

 

 

 

Hastalara ait demografik özellikler, altta yatan hastalıklar ve Candida kolonizasyonu 

açısından risk faktörleri Tablo 7’de verilmiştir. Buna göre her iki gruptaki hastalar arasında 

incelenen sosyodemografik özellikler açısından istatistiksel olarak bir fark bulunmazken; risk 

faktörlerinden mekanik ventilasyon maruziyeti ve kortikosteroid kullanımı COVID'li 

hastalarda yüksek derece anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0,001).  
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Tablo 7: Hastalara ait sosyodemografik veriler, altta yatan hastalıklar ve Candida 

kolonizasyonu için risk faktörlerinin dağılımı 

 

HASTA ÖZELLİKLERİ 

COVID-19 (+) 

Hastalar (n:62) 

COVID-19 (-) 

Hastalar (n:60) 

 

P Değeri 

Cinsiyet: (Erkek / Kadın) 

                          ( %)  

37 /  25 

(59,7 / 40,3) 

36 / 24 

(60 / 40) 

0,96 

Medyan Yaş ( min-maks) 63,29  (23 - 94) 63,9  (22 - 93) 0,82 

Sigara  Kullanımı [ n  ( %) ] 54 (87,1) 42 (70) 0,33 

Yoğun Bakım Ünitesinde Ortalama 

Yatış Günü  (min-maks)  

15,33  (7 -  42) 11,90  ( 7 - 28) 0,08 

Mortalite Oranı  (%) 32,25 30,26 0,99 

Altta Yatan Hastalıklar [ n  ( %) ] 

 Pulmoner Hastalık  

(COVID-19 haricinde) 

 

19 (30,6) 

 

 

23 (38,3) 

 

0,37 

 Kardiyovasküler Hastalık 48 (77,4) 40 (66,6) 0,18 

 Böbrek Yetmezliği 11 (17,7) 17 (28,3) 0,16 

 Karaciğer Yetmezliği 3 (4,8) 5 (8,3) 0,48 

 Travma 0 1 (1,6) 0,49 

 Yanık 0 0 - 

 Diabetes Mellitus 28 (45,1) 19 (31,6) 0,12 

 Maligniteler 

     Solid Organ  

     Hematolojik 

9 (14,5) 

5 (8) 

4 (6,4) 

15 (25) 

12 (20) 

3 (5) 

0,14 

0,06 

0,51 

 Transplantasyon 

     Kemik İliği  

     Solid Organ  

1 (1,6) 

0 

1 (1,6) 

0 

0 

0 

0,50 

- 

0,50 

 Abdominal Cerrahi 2 (3,2) 13 (21,6) 0,002 

Candida Kolonizasyonu İçin  

Risk Faktörleri [n  (%)] 

 Periferik Venöz Kateter 

Varlığı 

 

 

62 (100) 

 

 

60 (100) 

 

 

- 

 Santral Venöz Kateter Varlığı 43 (%69,3) 32 (%53,3) 0,06 

 Cerrahi Dren Varlığı 62 (%100) 60 (%100) - 
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 Cerrahi Dren Varlığı 2 (3,2) 14 (23,3) 0,001 

 *ECMO İhtiyacı 5 (8) 0 0,06 

 Mekanik Ventilasyon 55 (88,7) 26 (43,3) <0,001 

 Enteral Beslenme 

(Nazogastrik tüp) 

62 (100) 56 (93,3) 0,06 

 Total Parenteral Beslenme 0 4 (6,6) 0,06 

 Geniş Spektrumlu Antibiyotik 

Kullanımı 

62 (100) 59 (98,3) 0,49 

 Antifungal Kullanımı 8 (12,9) 15 (25) 0,44 

 Kortikosteroid Kullanımı 56 (90,3) 10 (16,6) <0,001 

*Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu 

 

Her  iki grubun cinsiyet, medyan yaş, sigara kullanımı, YBÜ’de kalınan gün sayısı ve 

mortalite oranları arasında istatistiksel bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Yine her iki grubun 

COVID-19 dışında altta yatan hastalıkları açısından yapılan incelemede pulmoner hastalık, 

kardiyovasküler hastalık, böbrek ve karaciğer yetmezliği, travma, diabetes mellitus, 

maligniteler (solid organ ve hematolojik), transplantasyon (kemik iliği ve solid organ) 

yönünden bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Bunun tersine COVID- negatif kontrol grubundaki 

hastalarda abdominal cerrahi sıklığı anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (p=0,002).  

COVID-19 pozitif ve COVID-19 negatif hastalarda en sık saptanan altta yatan hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar (sırasıyla %77,4 ve %66,6) ve diabetes mellitus (sırasıyla %45,1 

ve %31,6) olarak saptanmıştır. 

 

Candida kolonizasyonu için risk faktörlerinin varlığı her hasta için ayrı ayrı incelendiğinde ve 

COVID’li hastalarda mekanik ventilasyon maruziyeti ve kortikosteroid kullanımı yüksek 

derecede anlamlı olmak üzere daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). COVID-19 olmayan 

hastalarda ise cerrahi dren varlığı anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (p=0,001). 

Candida kolonizasyonu için en sık risk faktörleri COVID-19 pozitif ve negatif gruplar için 

periferik venöz kateter ve üriner kateter varlığı (her iki grup için de %100), geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı (her iki grup için de %100) ve nazogastrik tüp varlığı (sırasıyla %100 ve 

%93,3) olarak saptanmıştır.  

 

Çalışma süresince İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı hekimi tarafından takip edilen  hastaların bazılarında 
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klinik semptomlar, biyokimyasal ve mikrobiyolojik laboratuvar sonuçlarına göre Candida 

enfeksiyonu tanımlanmıştır. YBÜ'de yatan hastalardan yalnızca birinde Candida'ya bağlı 

septisemi gelişmiştir. Bu hastanın hemokültüründe  mikst üreme saptanmış; izolatlar C. 

albicans ve C. glabrata olarak tanımlanmıştır. COVID'li olan bu hastanın orofaringeal, üriner 

ve rektal bölgelerinden çalışma kapsamında alınan  örneklerinde de C. albicans ve C. 

glabrata birlikte üremiştir. Yine COVID'li  hastaların beşinde Candida'ya bağlı  üriner sistem 

enfeksiyonu saptanmış; izole edilen Candida türleri kolonizasyon taramalarında bir hasta 

dışında  izole edilen türler ile uyumlu bulunmuştur. 

 

COVID'li olmayan bir hastada ise YBÜ'den ayrıldıktan sonra servis yatışı sırasında C. 

albicans'ın neden olduğu  septisemi gelişmiştir. Bu hastanın çalışma süresince alınan 

sürveyans örneklerinde orofaringeal, üriner ve rektal bölgelerinde C. albicans kolonizasyonu 

gösterilmiştir. 

 

Çalışmada yer alan COVID'li hastalardan sekizi, COVID'li olmayanların ise 15'i YBÜ'de 

yatış süresince antifungal kullanmıştır. Bu hastaların altta yatan hastalıkları, risk faktörleri, 

kullandıkları antifungaller, kullanım nedenleri ve kolonize oldukları Candida türleri ve 

bölgeler Tablo 8’de gösterilmiştir. 
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Tablo 8: Antifungal kullananımı olan hasta özellikleri 

 

COVID-19 (+) 

Hasta No 

YBÜ'de Yatış 

Süresince 

Kullanılan 

Antifungal 

Antifungal 

Kullanım 

Nedeni* 

(etken) 

 

Kolonize Bölgeler ve Candida Türleri 

 

Altta Yatan 

 Ek Hastalıklar 

 

Candida Kolonizasyonu İçin Risk 

Faktörü Orofaringeal Rektal Üriner Aksiller 

1 Vorikonazol, 

Amfoterisin B, 

Kaspofungin 

Ampirik 

 

C. glabrata 

C. guilliermondii 

C. krusei 

 

C. glabrata 

C. krusei 

C. lambica 

- - -Böbrek yetmezliği -Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Nazogastrik sonda 

-Kortikosterid kullanımı 

2 Flukonazol Üriner 

enfeksiyon 

(C.albicans) 

 

Kolonizasyon 

indeksi:0,75 

C. albicans 

C. kefyr 

C. inconspicua 

 

C. albicans 

C. kefyr 

C. lambica 

C. guilliermondii 

C. albicans 

 

- - -Periferik venöz kateter 

-Mekanik ventilasyon 

-Üriner kateter  

-Nazogastrik sonda 

-Kortikosterid kullanımı 

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

3 Flukonazol Ampirik  C. kefyr 

 

C. albicans 

C. glabrata 

- - -Kardiyak hastalık 

-Böbrek yetmezliği 

-Periferik venöz kateter varlığı 

-Üriner kateter varlığı 

-Nazogastrik sonda varlığı 

-Kortikosterid kullanımı 

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 
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4 Kaspofungin Üriner 

enfeksiyon  

(C.albicans) 

 

Kolonizasyon 

indeksi:0,75 

C. albicans 

C. glabrata 

 

C. albicans 

C. glabrata 

C. albicans 

C. glabrata 

 

- -Kardiyak hastalık -Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Nazogastrik sonda  

-Mekanik ventilasyon 

-Kortikosterid kullanımı 

5 Flukonazol Üriner 

enfeksiyon  

(C.albicans) 

 

Kolonizasyon 

indeksi:0,75 

C. inconspicua 

 

C. albicans 

C. glabrata 

C. albicans 

C. 

inconspicua 

 

- -Kardiyak hastalık 

-Diabetes mellitus 

-Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

-Kortikosterid kullanımı 

6 Amfoterisin B, 

Flukonazol 

Septisemi  

(C. glabrata 

ve C. 

albicans) 

 

Kolonizasyon 

indeksi:0,75 

C. glabrata  

C. albicans 

 

C.glabrata 

C.albicans 

 

C. glabrata 

C. albicans 

 

- -Kardiyak hastalık -Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Kortikosterid kullanımı 

-Nazogastrik sonda  

-Abdominal cerrahi 

-Cerrahi dren  

7 Kaspofungin Üriner 

enfeksiyon  

C. albicans 

C. glabrata 

C. albicans 

C. glabrata 

C. albicans 

C. glabrata 

- -Diabetes mellitus 

-Böbrek yetmezliği 

-Periferik venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 
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(C.albicans) 

Kolonizasyon 

indeksi:0,75 

 C. kefyr  -Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

-Kortikosterid kullanımı 

8 Kaspofungin Üriner 

enfeksiyon  

(C.albicans) 

Kolonizasyon 

indeksi:0,5 

C. albicans 

 

- C. albicans - -Diabetes mellitus -Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik tüp  

-Kortikosterid kullanımı 

 

 

COVID-19 (-) 

Hasta No 

YBÜ'de Yatış 

Süresince 

Kullanılan 

Antifungal 

Antifungal 

Kullanım 

Nedeni* 

(etken) 

 

Kolonize Bölgeler ve Candida Türleri 

 

Altta Yatan  

Ek Hastalık 

 

Candida Kolonizasyonu İçin Risk 

Faktörü Orofaringeal Rektal Üriner Aksiller 

1 Flukonazol,  

Amfoterisin B, 

Vorikonazol, 

Kaspofungin 

Ampirik 

 

C. albicans 

 

C. glabrata - - -Hematolojik 

malignite 

-Pulmoner hastalık 

-Periferik venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

2 Kaspofungin Ampirik - - - - -Solid organ 

malignitesi 

-Böbrek yetmezliği 

-Kardiyak hastalık 

-Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  
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-Pulmoner hastalık -Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda varlığı 

-Abdominal cerrahi 

-Cerrahi dren  

-Arteryel kateter  

3 Kaspofungin Ampirik - C. albicans 

 

- 

 

- 

 

-Pulmoner hastalık -Periferik venöz kateter varlığı 

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

4 Vorikonazol, 

Amfoterisin B 

Ampirik - - - - -Hematolojik 

malignite 

-Böbrek yetmezliği 

-Periferik venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

5 Flukonazol Ampirik - 

 

- 

 

C. albicans - 

 

-Pulmoner hastalık -Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter 

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

-Kortikosteroid kullanımı 

6 Flukonazol,  

Kaspofungin 

YBÜ’den  

eksterne 

olduktan 

C. albicans 

C. kefyr 

 

C. albicans C. albicans 

 

- -Kardiyak hastalık -Periferik venöz kateter 

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 
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sonra 

septisemi 

(C.albicans) 

Kolonizasyon 

indeksi:0,75 

-Üriner kateter 

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

-Abdominal cerrahi 

-Cerrahi dren 

7 Flukonazol,  

Kaspofungin 

Peritonit  

(C. albicans)  

 

Kolonizasyon 

indeksi:0 

- - - - - -Periferik venöz kateter 

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda 

-Abdominal cerrahi 

-Cerrahi dren  

8 Flukonazol 

Kaspofungin 

Yara yeri 

enfeksiyonu 

(C.albicans) 

 

Kolonizasyon 

indeksi:0,5 

C. albicans 

 

C. albicans - - -Solid organ 

malignitesi 

-Böbrek yetmezliği 

-Periferik venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda 

-Abdominal cerrahi 

-Cerrahi dren  

9 Kaspofungin Üriner 

enfeksiyon  

(C.albicans) 

Kolonizasyon 

indeksi:0,5 

C. glabrata 

 

 

C. albicans 

C. glabrata 

- - -Solid organ 

malignitesi 

-Diabetes mellitus 

-Karaciğer 

yetmezliği 

-Periferik venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  
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-Abdominal cerrahi 

-Cerrahi dren 

10 Anidulafungin Ampirik C. albicans 

C. kefyr 

C. tropicalis 

C. albicans 

C. kefyr 

- - -Kardiyak hastalık 

-Karaciğer 

yetmezliği 

-Diabetes mellitus 

-Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

11 Kaspofungin Ampirik C. kefyr - - - -Solid organ 

malignitesi 

-Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

-Abdominal cerrahi 

-Cerrahi dren  

12 Kaspofungin Ampirik - C. albicans 

C. glabrata 

- - -Hematolojik 

malignite 

-Kardiyak hastalık 

-Periferik venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Nazogastrik sonda  

13 Flukonazol Ampirik 

 

- C. albicans 

C. glabrata 

- - 

 

 

-Kardiyak hastalık 

-Böbrek yetmezliği 

 

 

 

 

-Periferik venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  
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14 Kaspofungin Ampirik - C. albicans 

C. glabrata 

C. albicans 

C. glabrata 

 

 

 

 

 

- 

 

 

 

 

 

-Pulmoner hastalık 

-Kardiyak hastalık 

-Böbrek yetmezliği 

-Periferik venöz kateter  

-Santral venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter  

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

15 Flukonazol Ampirik - - - - -Kardiyak hastalık 

-Böbrek yetmezliği 

-Periferik venöz kateter  

-Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

-Üriner kateter 

-Mekanik ventilasyon 

-Nazogastrik sonda  

 

* Antifungal tedavi klinisyenler tarafından ampirik veya enfeksiyon nedeniyle başlanmıştır. Tedavi amaçlı antifungal verilen hastalarında 

Candida enfeksiyonunun tanımlanması yine klinisyenler tarafından hastaların genel vital ve laboratuvar bulguları beraber 

değerlendirilerek yapılmış, ampirik antifungaller ise altta yatan hastalıklar ve kandidoz gelişimi açısından risk faktörlerinin varlığı göz 

önünde bulundurularak uygulanmıştır.   

 

 

 

 

 

 

 

 



55 

 

4.2. HASTALARDAN ALINAN ÖRNEKLERİN DAĞILIMI 

 

Çalışmada COVID'li hastalardan 756, COVID olmayanlardan ise 708 örnek olmak üzere 

toplam 1464 örnek alınmıştır. Bu örnekler, hepsi  366'şar olmak üzere ağız sürüntüsü / trakeal 

aspirat, aksiller sürüntü, rektal sürüntü ve idrardır.  Alınan örneklerin gruplara göre zamansal 

dağılım Tablo 9’da gösterilmiştir. COVID'li hastalardan alınan 189 orofaringeal örnekten 40 

tanesi ağız sürüntüsü, 149'u trakeal aspirat örneğidir. COVID-19 olmayan hastalardan alınan 

177 orofaringeal örnekten ise 24 tanesi  ağız sürüntüsü, 153'ü trakeal aspirat örneğidir.  
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Tablo 9: Örneklerin hasta grupları, alındıkları vücut bölgeleri ve zamana göre dağılımları 

 

a. YBÜ’ye yatış günü 

b. YBÜ’den yatıştan bir hafta sonra 

c. YBÜ'den çıkış günü (YBÜ’de kalış süresi  <30 gün olanlar için) 

d. YBÜ'den çıkış günü (YBÜ'de kalış süresi  >30 gün olanlar için) 

e. YBÜ'den çıkış günü (YBÜ'de kalış süresi  >40 gün olanlar için) 

COVID-19 (n) Örnek Türü ÖRNEKLER  Toplam  Örnek 

Sayısı  1.örneka 2.örnekb 3.örnekc 4.örnekd 5.örneke 

(+) (62) Ağız sürüntüsü / trakeal aspirat 62 (17 / 45) 62 (14 / 48) 60 (8 / 52) 4 (1 / 3) 1 (0 / 1) 189 (40 / 149) 

Sağ ve sol aksilla sürüntüsü 62 62 60 4 1 189 

Rektal Sürüntü 62 62 60 4 1 189 

İdrar 62 62 60 4 1 189 

(-) (60) Ağız sürüntüsü / trakeal aspirat 60 (14 / 46) 60 (10 / 50) 56 (0 / 56) 1 (0 / 1) 0 (0 / 0) 177 (24 / 153) 

Sağ ve sol aksilla sürüntüsü 60 60 56 1 0 177 

Rektal Sürüntü 60 60 56 1 0 177 

İdrar  60 60 56 1 0 177 

Toplam Örnek Sayısı  488 488 464 20 4 1464 
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4.3. KÜLTÜRLERDE SAPTANAN CANDIDA'LARIN TÜRLERİ VE 

KOLONİZASYON BÖLGELERİNE GÖRE DAĞILIMI 

 

İki gruptaki hastalardan alınan toplam 1464 örnek iki farklı besiyerine ekilmiştir. Bu örnekler 

mikst üremelerin belirlenmesi için CHROMAgar Candida besiyerine ve C. auris'in ayırt 

edilmesi için ise eş zamanlı CHROMAgar Candida Plus besiyerine ekilmiştir. Böylece 1464 

örneğe ait toplam 2928 mikolojik kültür yapılmış ve incelenmiştir.  

Mikolojik kültürlerden toplam 471 mantar suşu izole edilmiştir. Bu suşların  465'i Candida 

cinsi , 3'ü Saccharomyces cerevisiae  ve 3'ü Aspergillus spp. olarak olarak tanımlanmıştır. 

İzole edilen Candida cinslerinden   en sık izole edilen Candida türü C. albicans %42,25 

(n:199) olmuştur.  Albicans-dışı Candida'lar sıklık sırasına göre  %24,2 (n:114) C .glabrata, 

%11,89 (n:56)  C. kefyr,  %11,25 (n:53) C. tropicalis,  %2,76 (n:13)  C. krusei,  %2,12 (n:10) 

C. lusitaniae, %1,06 (n:5) C. parapsilosis,  %1,06 (n:5) C. inconspicua,  %0,85 (n:4) C. 

guilliermondii, %0,64 (n:3)  C. lambica ve %0,64 oranında (n:3) Pichia norvegensis (C. 

norvegensis) olarak tanımlanmıştır (Tablo 10). 

 

Tablo 10: Hasta gruplarından izole edilen mantarların dağılımı 

MANTARLAR TOPLAM [n (%)] 

Candida albicans 199 (42,25) 

Albicans-dışı Candida                                  266 (56,47) 

      Candida glabrata 114 (24,2) 

 
    Candida kefyr 56 (11,89) 

           Candida tropicalis 53 (11,25) 

 
    Candida krusei 13 ( 2,76) 

      Candida lusitaniae 10 (2,12) 

 
    Candida parapsilosis 5 (1,06) 

      Candida inconspicua 5 (1,06) 

 
    Candida guilliermondii 4 (0,85) 

      Candida lambica 3 (0,63) 

 
    Pichia norvegensis (Candida norvegensis) 3 (0,63) 

Saccharomyces cerevisiae 3 (0,63) 

Küf* 3 (0,63) 

TOPLAM [n (%) ] 471 (100) 

 

*:  Aspergillus niger : 2 izolat, Aspergillus fumigatus :1 izolat 
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İki COVID'li hastanın trakeal aspirat örneğinde küf üremesi olmuştur. Hastaların ikisinde de 

YBÜ'den çıkışta alınan (üçüncü) trakeal aspirat örneğinde olmak üzere, birinde Aspergillus 

flavus ve Aspergillus niger, diğerinde Aspergillus niger  üremesi olmuştur. COVID olmayan 

hasta grubunda küf üremesi olmamıştır.  

COVID'li olmayan bir hastadan YBÜ'ye yatış, yedinci gün ve YBÜ'den çıkış günlerinde 

alınan üç rektal sürüntü kültüründe Saccharomyces cerevisiae üremesi olmuştur. COVID'li 

hastalarda Saccharomyces cerevisiae üremesi saptanmamıştır. 

Tüm Candida suşlarının % 47,09 rektal, %34,84 orofaringeal,  %18,06 'sı ise üriner bölge 

örneklerinden izole edilmiştir. Aksiller bölge kültürlerinde her iki grup hastalarında da üreme 

olmamıştır. Candida türlerinin örnek alınan bölgelere göre üreme oranları Tablo 11’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 11: Kültür pozitif örneklerden izole edilen Candida türü ve kolonizasyon bölgesine göre 

dağılımı 

 

Mayalar 

Örnek Alınan Bölgeler  n (%)  Toplam 

 n (%)  Orofaringeal Rektal Üriner 

Candida albicans 56 (34,56)  97 (44,29) 46 (54,76) 199 (42,79) 

Albicans-dışı Candida'lar Candida glabrata 37 (22,83) 60 (27,39) 17 (20,23) 114 (24,51) 

  Candida kefyr 32 (19,75) 21 (9,58) 3 (3,57) 56 (12,04) 

  Candida tropicalis 21 (12,96) 21 (9,58) 11 (13,09) 53 (11,39) 

  Candida krusei 4 (2,47) 7 (3,19) 2 (2,38) 13 (2,79) 

  Candida lusitaniae 2 (1,23) 5 (2,28) 3 (3,57) 10 (2,15) 

  Candida parapsilosis 1 (0,61) 4 (1,82) 0 (0) 5 (1,07) 

  Candida inconspicua 3 (1,85) 1 (0,45) 1 (1,19) 5 (1,07) 

  Candida guilliermondii 4 (2,47) 0  0 4 (0,86) 

  Candida lambica 1 (0,61) 2 (0,91) 0  3 (0,64) 

  Pichia norvegensis 

(Candida norvegensis) 

1 (0,61) 1 (0,45) 1 (1,19) 3 (0,64) 

Toplam n (%) 162 (34,84) 219 (47,09) 84 (18,06) 465 

 

YBÜ’de yatış süresince COVID'li hastaların %91,23’ü (n=57), COVID'li olmayan hastaların 

ise %68,33'ü (n:41) incelenen bölgelerden herhangi birinde kolonize bulunmuştur. COVID'li 

olan ve olmayan iki grup kolonizasyon açısından istatistiksel olarak karşılaştırıldığında 
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COVID'li hastalar COVID'li olmayanlara göre orofaringeal ve üriner bölgelerde ileri derecede 

anlamlı düzeyde (p<0,001); rektal bölgede ise anlamlı düzeyde (p=0,009) daha yüksek oranda 

kolonize bulunmuştur (Tablo 12). 

Tablo 12: Candida kolonizasyonu saptanan bölgelerin hasta gruplarına göre dağılımı 

 

BÖLGE 

 

KOLONİZASYON 

DURUMU 

HASTA GRUPLARI 
 

P 

DEĞERİ 

COVID - 19 (+) (62) 

 n (%) 

COVID - 19 (-)  

(60) 

n (%) 

ÜRİNER 
(+) 41 (66,13) 15 (25)  

<0,001 (-) 21 (33,87) 45 (75) 

OROFARİNGEAL 
(+) 40 (64,51) 18 (30)  

<0,001 (-) 22 (35,48) 42 (70) 

REKTAL 
(+) 47 (75,8) 32 (53,33)  

0,009 (-) 15 (24,19) 28 (46,66) 

 

Albicans-dışı Candida kolonizasyonu COVID'li hastalarda COVID olmayanlara göre 

orofaringeal bölge için ileri derecede anlamlı  (p<0,001); rektal bölge için ise anlamlı olarak 

(p=0,009) daha yüksek bulunmuştur. C. albicans için ise iki grup arasındaki dağılımda 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,005). Üriner bölge için iki grup arasında anlamlı bir 

kolonizasyon farkı saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Buna ek olarak COVID hastaları COVID olmayanlara göre orofaringeal bölgede C. glabrata 

(p<0,05) ile daha yüksek kolonize bulunmuştur. Orofaringeal bölgede diğer kolonizan 

Candida'lar açısından ise anlamlı bir fark bulunamamıştır (Tablo 13). Üriner bölge için ise 

izole edilen Candida türleri açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 14). 
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Tablo 13 : Orofaringeal bölgeden izole edilen Candida türlerinin hasta gruplarına 

göre dağılımı 

 

OROFARİNGEAL BÖLGE  

Candida Türleri COVID-19 (+) (n:62) 

 n (%) 

COVID-19 (-) (n:60) 

n (%) 

P 

DEĞERİ 

Candida albicans 17 (27,42) 10 (16,66) 0,153 

Albicans-dışı Candida’lar 47 (75,8) 15 (25) <0,001 

Candida glabrata 14 (22,58) 4 (6,66) 0,013 

Candida kefyr 11 (17,74) 5 (8,33) 0,124 

Candida tropicalis 6 (9,67) 5 (8,33) 0,796 

Candida inconspicua 2 (3,22) 0 - 

Candida lambica 1 (1,61) 0 - 

Candida guilliermondii 1 (1,61) 0 - 

Candida krusei 1 (1,61) 0 - 

Candida lusitaniae 1 (1,61) 0 - 

Candida parapsilosis 1 (1,61) 0 - 

Pichia norvegensis 

(Candida norvegensis) 

1 (1,61) 0 - 
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Tablo 14: Üriner bölgeden izole edilen Candida türlerinin hasta gruplarına göre dağılımı 

 

ÜRİNER BÖLGE  

Candida Türleri COVID-19 (+) (n:62) 

 n (%) 

COVID-19 (-) (n:60) 

n (%) 

P 

DEĞERİ 

Candida albicans 11 (17,74) 11 (18,33) 0,932 

Albicans-dışı Candida’lar 15 (24,19) 11 (18,33) 0,429 

Candida glabrata 7 (11,29) 4 (6,66) 0,53 

Candida tropicalis 4 (6,45) 1 (1,66) 0,36 

Candida kefyr 2 (3,22) 0 - 

Candida inconspicua 1 (1,61) 0 - 

Pichia norvegensis 

(Candida norvegensis) 

1 (1,61) 0 - 

Candida krusei 0 1 (1,66) - 

Candida lusitaniae 0 1 (1,66) - 

 

Kolonize olan COVID'li hastalar ile COVID olmayanlar arasında rektal bölgede kolonize olan 

Candida türleri açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 15). 
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Tablo 15: Rektal bölgeden izole edilen Candida türlerinin hasta gruplarına göre dağılımı 

REKTAL BÖLGE 

Candida Türleri COVID-19 (+) (n:62) 

 [ n (%) ] 

COVID-19 (-) (n:60) 

[ n (%) ] 

P 

DEĞERİ 

Candida albicans 27 (%43,54) 23 (%38,33) 0,585 

Albicans-dışı 

Candida 

46 (%74,19) 28 (%46,66) 0,003 

Candida glabrata 19 (%30,64) 14 (%23,33) 0,36 

Candida kefyr 9 (%14,51) 4 (%6,66) 0,24 

Candida tropicalis 7 (%11,29) 4 (%6,66) 0,53 

Candida krusei 3 (%4,83) 2 (%3,33) 1,00 

Candida lambica 2 (%3,22) 0 - 

Candida inconspicua 1 (%1,61) 0 - 

Candida lusitaniae 1 (%1,61) 2 (%3,33) 0,61 

Candida parapsilosis 3 (%4,83) 1 (%1,66) 0,62 

Pichia norvegensis 

(Candida norvegensis) 

1 (%1,61) 0 - 

 

COVID'li kolonize 57 hastanın 22'sinde (% 38,59 ) unifokal, 35'inde (% 61,40) ise multifokal 

kolonizasyon saptanmıştır. Bu hastaların 33'ünde (% 57,89) bir Candida türü ile 

kolonizasyon, 24'ünde (% 42,10 ) ise mikst  (≥2 Candida türü ile) kolonizasyon tespit 

edilmiştir (Tablo 16). En sık birlikte izole edilen iki tür; C. albicans ve C. glabrata (%39,4) 

olarak saptanmıştır.  

COVID-19 olmayan kolonize 40 hastanın 20'sinde (% 50) unifokal, yine 20'sinde (%50) ise 

multifokal kolonizasyon saptanmıştır. Bu hastaların da 20'sinde  (% 50) bir Candida türü  ile 

kolonizasyon, 20'sinde (% 50 ) ise mikst kolonizasyon tespit edilmiştir (Tablo 17). En sık 

birlikte izole edilen iki tür yine C. albicans ve C. glabrata (%54,16) olarak saptanmıştır.  
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Tablo 16: Hasta gruplarındaki kolonizasyonun bölge (unifokal-multifokal) ve Candida tür 

sayısına göre dağılımı  

 

HASTA GRUBU 

(Kolonize Hasta 

Sayısı) 

UNİFOKAL  MULTİFOKAL  

Tek Candida türü 

ile kolonizasyon 

 n (%) 

Mikst Candida 

türleri ile  

kolonizasyon  

n (%) 

Tek Candida 

türü ile 

kolonizasyon 

 n (%) 

Mikst Candida 

türleri ile  

kolonizasyon  

n (%) 

COVID-19 (+) (57) 19 (33,33) 3 (5,26) 14 (24,56) 21 (36,84) 

COVID-19 (-) (40) 12 (30) 8 (20) 8 (20) 12 (30) 

 

Mikst Candida türleri ile kolonizasyon COVID-19 pozitif grupta en sık orofaringeal bölgede 

(%25,8) saptanırken, COVID-19 negatif grupta en sık rektal bölgede (%26,6) belirlenmiştir.  

Mikst kolonizasyonun COVID-19 pozitif hasta grubunda COVID-19 negatif hasta grubuna 

göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,011) (Tablo 17). 

 

Tablo 17: Hasta gruplarındaki mikst Candida kolonizasyonunun bölgelere göre dağılımı 

KOLONİZASYON 

BÖLGESİ 

COVID-19 (+) (n:62) 

 n (%) 

COVID-19 (-) (n:60) 

n (%) 
P DEĞERİ 

Orofaringeal  16 (25,8) 5 (8,33) 0,011 

Üriner  7 (11,29) 3 (5) 0,32 

Rektal  15 (24,19) 16 (26,66) 0,75 

 

Tablo 18 ve 19’da mikst  kolonizasyonları saptanan sırasıyla COVID pozitif ve negatif 

hastalardan izole edilen suşlar ve bölgelere göre dağılımları gösterilmiştir. 

 

 



64 

 

Tablo 18: Mikst Candida türü ile kolonize COVID-19 pozitif hastaların kolonizasyon bölgeleri ve izole edilen Candida türleri 

Hasta No: Orofaringeal Bölge Üriner Bölge Rektal Bölge 

1 C.albicans + C.kefyr  -  - 

2 C.albicans +  C. glabrata  -  - 

3 C.glabrata +  C.guilliermondii +  C.krusei  - C.glabrata + C.krusei + C.lambica 

4 C.albicans + C. glabrata  - C.albicans + C.glabrata 

5 C.albicans + C. glabrata  -  - 

6 C.albicans + C.kefyr +  C.inconspicua  - C.albicans +  C.kefyr + C.krusei + C.lambica 

7 C.albicans + C. glabrata  -  - 

8 C.albicans + C.kefyr  -  - 

9 C.kefyr +  C.tropicalis  -  - 

10 C.albicans + C. glabrata C.albicans + C. glabrata C.albicans +  C. glabrata + C. kefyr 

11 C.albicans +  C. glabrata C.albicans + C. glabrata C.albicans + C. glabrata 

12 C.tropicalis + C.glabrata  -  - 

13 C.albicans + C.tropicalis + C.parapsilosis C.albicans +  C.tropicalis + C.parapsilosis C.albicans + C.tropicalis + C.parapsilosis 

14 C.tropicalis + C.lusitaniae C.tropicalis + C.glabrata C.tropicalis +  C.glabrata 

15 C.tropicalis + C.kefyr  -  - 

16 C.kefyr + C.norvegensis  C.kefyr + C.norvegensis  C.kefyr + C.glabrata 

17 -  - C. tropicalis + C.glabrata + C.inconspicua 

18  - C.albicans + C.inconspicua  - 

19  - C.albicans + C. glabrata C.albicans + C. glabrata 

20  -  - C.albicans + C.kefyr + C.glabrata 

21  -  - C.albicans +  C.kefyr  



65 

 

22  -  - C.albicans + C.krusei 

23  -  - C.kefyr + C.glabrata 

24  -  - C.albicans + C. glabrata 
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Tablo 19: Mikst Candida türü ile kolonize COVID-19 negatif hastaların kolonizasyon bölgeleri ve izole edilen Candida türleri 

Hasta No: Orofaringeal Bölge Üriner Bölge Rektal Bölge 

1 C. albicans  + C. kefyr  - C. albicans + C. glabrata 

2 C. albicans + C. tropicalis - C. albicans + C. parapsilosis 

3 C. albicans + C. kefyr - - 

4 C. albicans + C. kefyr +  C. tropicalis - C. albicans + C. kefyr 

5 - -  C. albicans +  C. glabrata + C.  tropicalis 

6 -  - C. albicans + C. glabrata + C. tropicalis 

7 - - C. kefyr + C. krusei 

8 -  - C. albicans + C. glabrata 

9 - C. albicans + C. glabrata C. albicans + C. glabrata 

10 - - - 

11 -  - C. tropicalis + C. glabrata 

12 - - C. albicans + C. glabrata 

13 - - C. albicans + C. glabrata 

14 -  - C. albicans + C. glabrata 

15 - C. lusitaniae + C. krusei - 

16 C. albicans + C. tropicalis  - - 

17  - C. albicans + C. glabrata C. albicans + C. glabrata 

18  -  - C. albicans + C. glabrata 

19  -  - C. albicans + C. glabrata 

20  -  - C. kefyr + C. krusei 



4.4. HASTALARIN YBÜ’DE YATIŞ SÜRESİ İLE CANDIDA KOLONİZASYON 

İNDEKSLERİ İLE İLİŞKİSİ 

YBÜ’de yatan hastaların yatış süreleri ile Candida kolonizasyon oranları arasındaki 

ilişki araştırılmıştır. COVID-19 (+) ve COVID-19 (-) hastalarda kolonizasyonun 

zamansal dağılımı/değişimi Tablo 20’da gösterilmiştir.  

 

Tablo 20: Hastalarda saptanan kolonizasyon durumunun haftalara göre dağılımı  

 

 

KOLONİZASYON 

YATIŞ SÜRESİ 

 

1. HAFTA 2. HAFTA 3 . HAFTA 4. HAFTA 5. HAFTA 

COVID (+) (n:62) 

COVID (-) (n:60) 

COVID (+) (n:62) 

COVID (-) (n:60) 

COVID (+) (n:61) 

COVID (-) (n:36) 

COVID (+) (n:4) 

COVID (-) (n:1) 

COVID (+) (n:1) 

COVID (-) (n:0) 

VAR  n - (%)  42 (67,74) 

24 (40) 

49 (79,03) 

30 (50) 

46 (75,40) 

28 (77,77) 

3 (75) 

1 (100) 

1 (100) 

0 (0) 

YOK  n - (%) 20 (32,25) 

36 (60) 

13 (20,96) 

30 (50) 

15 (24,59) 

8 (22) 

1 (25) 

0 (0) 

0 (0 ) 

0 (0) 

 

Yatış süresi içerisinde kolonizasyon yüzdeleri her iki grupta da ilerleyen zamanda 

yükselme eğiliminde olmuştur. COVID-19 (+)  hastalarda en yüksek kolonizasyon 

oranı ikinci haftada görülürken, COVID-19 (-) hastalarda bu oran üçüncü haftada 

görülmüştür.  

 

YBÜ’deki yatış süreleri içerisinde her iki gruptaki hastaların birinci, ikinci  ve üçüncü 

zaman dilimlerinde ayrı ayrı Kİ'leri hesaplanmıştır. Hesaplanan bu indeks ortalamaları 

COVID'li hastalarda COVID'li olmayanlara göre ilk üç hafta için anlamlı derecede 

(p<0,05) [1.örneklerin alındığı zamanda ileri derecede anlamlı (p<0,001)] yüksek  

saptanmıştır (Tablo 21).   

Tablo 21: Kİ ortalamalarının zamana ve hasta gruplarına göre karşılaştırılması 

COVID-19 

DURUMU 

Kİ ORTALAMASI P DEĞERİ 

T1 T2 T3 T1-T2 T2-T3 T1-T3 

(+) 0,24 0,31 0,3 p = 0,001 p = 0,24 p = 0,04 

(-) 0,12 0,18 0,17 P = 0,009 p = 0,42 p = 0,013 

P DEĞERİ p < 0,001 p =  0,002 p = 0,004 
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Yatış zamanına bağlı olarak Kİ'lerin değişimi incelendiğinde, her iki grupta da Kİ’nin 

YBÜ’de birinci günden yedinci güne ve birinci günden YBÜ’den çıkış gününe kadar 

anlamlı düzeyde arttığı saptanmıştır (p<0,05); ancak yedinci gün ile çıkış günleri 

arasında hesaplanan Kİ ortalama değerleri arasında anlamlılık saptanmamıştır 

(p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

Candida'lar tüm dünyada insan florasında en sık bulunan maya cinsi olmakla birlikte, 

invazif mantar enfeksiyonlarının da günümüzdeki başlıca nedenidir (22). Tıptaki 

gelişmelerle birlikte, transplantasyon imkanının artması, invazif cerrahi girişimlerin 

daha çok yapılabilmesi, ileri yaş yaşam beklentisinin artışı ve immünsüprese kişilerin 

çoğalması  Candida'ların neden olduğu enfeksiyonların sıklığını giderek arttırmaktadır 

(63). Bu mayalar YBÜ'lerde de başlıca patojenler arasında yer almakta, önemli bir 

morbidite ve mortalite nedeni haline gelerek sağlık bakımı harcamalarında artışlara 

neden olmaktadır (63-66). 

 

SARS-CoV-2'nin neden olduğu COVID-19 hastalığında,  hastalar akut respiratuvar 

distres sendromuna (ARDS)  yakalanma ve beraberinde ko-enfeksiyonlar oluşturma 

riski taşımaktadır (1). Özellikle YBÜ'ye alınan ve mekanik ventilasyon ihtiyacı oluşan 

ya da uzun süreli hastane yatışı olan kritik durumdaki hastalarda mantar enfeksiyonu 

gelişimine yatkınlık bulunmaktadır (1). Aynı virüs ailesinden olan SARS-CoV-1'in 

etken olduğu 2003 yılındaki SARS salgınında gerçekleşen ölümlerin %25-73,7'sinin 

ana nedeninin mantar enfeksiyonları olduğu bildirilmiştir (2). COVID-19 hastalarında 

da invazif kandidoz insidansının arttığı bildirilmekte (3,5),  YBÜ hastalarının maruz 

kalabileceği ek risk faktörleri göz önünde bulundurulduğunda bu hasta grubu için 

mantar enfeksiyonlarının en sık nedeni olan Candida türleri ile kolonizasyon 

verilerinin elde edilmesi, preemptif veya ampirik antifungal tedavilerinin gerekliliğini 

de ortaya koyacağından önem arz etmektedir (67). 

 

Bu çalışmada Mart 2021-Mart 2022 tarihleri arasında incelenen 62 COVID'li hastanın 

57'si (%91,23), 60 COVID'li olmayan kontrol hastasının ise 41'inin (%68,33) taranan 

vücut bölgelerinden herhangi birinin Candida ile kolonize olduğu saptanmış ve bu 

değerler istatistiksel olarak incelendiğinde COVID’li hastalar COVID’li olmayanlara 

göre daha yüksek oranda kolonize bulunmuştur (p<0,05). Kolonizasyonlar  

orofaringeal, rektal, cilt (aksilla) ve üriner bölgelerde incelenmiş; COVID pozitif 

hastalar COVID negatiflere göre sırasıyla orofaringeal bölgede (%64,51 ve %30; 

p<0,001), rektal bölgede (%74,8 ve %53,33; p=0,009) ve üriner bölgede (%66,13 ve 
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%25; p<0,001) anlamlı olarak daha yüksek kolonize bulunmuştur. Rektal bölge, her iki 

grupta da Candida kolonizasyonunun en yüksek olduğu bölge olarak saptanmıştır. 

Aksiller bölgede ise her iki grupta da kolonizasyon saptanmamıştır.  

 

Bu sonuçlar, COVID YBÜ’deki hastaların prospektif olarak farklı vücut bölgelerinden 

ve belli zaman aralıkları ile alınan örneklerle Candida kolonizasyon oranlarını ortaya 

koyan ilk verileri oluşturmaktadır. Bu konuda prospektif olarak yapılmış çalışmalar 

bulunmaması nedeniyle, elde edilen bu veriler, COVID’li hastalarda retrospektif 

incelemelerle bildirilen Candida enfeksiyon oranları ve izole edilmiş Candida türleri 

ile kıyaslanmıştır.  

 

Aynı YBÜ’de 2012 yılında 87 hasta ile yapılan bir kolonizasyon taraması 

çalışmasında, orofaringeal, rektal, cilt (aksilla) ve üriner bölgeler incelenmiş, bu 

hastaların 69’u (%79,31) taranan vücut bölgelerinden herhangi birinde bir veya birden 

fazla Candida türü ile kolonize olduğu bulunmuştur (68). Bölgelere göre kolonizasyon 

oranları incelendiğinde 87 hastanın 61’inin (%70,1) orofaringeal, 50’sinin (%57,5) 

rektal, 24’ünün (%34,8) üriner ve 8’inin (%9,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

2) aksiller bölgede kolonize olduğu saptanmıştır (68). 

 

Geçen süreç zarfında bu iki çalışmadaki COVID olmayan hastaların genel 

kolonizasyon oranları arasında anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır (p>0,05); ancak 

bölgelere göre kolonizasyon oranları  ayrı ayrı incelendiğinde, orofaringeal, üriner, 

aksiller ve rektal bölgede azalma olduğu görülmüştür. COVID-19 pozitif  hastalar için 

bulunan oranların ise rektal ve üriner bölgeler için adı geçen çalışmaya (68) göre yine 

yüksek kaldığı; fakat orofaringeal bölge için yakın olmakla birlikte düşük bulunduğu 

görülmektedir. 

 

Ankara’da 2008-2009 yılları arasında 100 erişkin YBÜ hastası yatış günlerinden 

itibaren periyodik olarak her hafta boğaz, burun, cilt (aksilla), rektal sürüntü ve idrar 

örnekleri alınarak Candida kolonizasyon varlığı açısından incelenmiş ve hastaların 

%42 oranında vücudunun herhangi bir bölgesinde kolonize hasta bulunmuştur (69). Bu 

oranın bizim çalışmamızdaki her iki grup hastadan  daha düşük olduğu görülmüştür. 
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Kayseri'de 2015'te yapılan bir çalışmada nötropenik olmayan 80 erişkin YBÜ 

hastasından taburcu olana kadar her hafta boğaz, burun, cilt (aksilla) , rektal sürüntü ve 

idrar örnekleri alınarak Candida kolonizasyonu varlığı araştırılmıştır. Araştırmacılar 

incelenen  vücut bölgelerinden en az birinde  olmak üzere hastaların %85’inde 

Candida  kolonizasyonu saptamıştır (70). Bu kolonizasyon oranı, çalışmamızda 

COVID olmayan hastalarda tespit edilen orandan daha yüksek olmakla birlikte, 

COVID’li hastalara göre daha düşüktür. Yine ülkemizden başka bir çalışmada beş yılı 

kapsayan süreçte 1076 YBÜ hastasından 66’sında (%6,1) kandidemi saptanmıştır (71).   

 

Dünyanın farklı yerlerindeki YBÜ’lerde yapılan Candida kolonizasyon tarama 

çalışmalarında  %29,9-%61,8 arasında değişen oranlarda Candida kolonizasyonu 

bildirilmiştir (72). Bu yayınlarda Candida kolonizasyon oranları çalışmaların 

yürütüldüğü merkez ile katılan hasta sayısı ve özelliklerine bağlı olarak farklılık 

göstermekle birlikte, yatış süresi arttıkça bu değerlerin yükseldiği de görülmektedir 

(72-74). 

 

Candida  kolonizasyonu ileride gelişebilecek Candida enfeksiyonu için bir risk faktörü 

olmakla birlikte, hastaların birden fazla vücut bölgesinde Candida ile kolonize olması 

da enfeksiyonların gelişimi ve yaygınlığını etkiler (67). Bu çalışmada COVID'li 62 

hastanın  22'sinde (%35,48) unifokal, 35’inde (%58,3) multifokal kolonizasyon 

saptanmıştır. COVID'li olmayanlarda ise bu oranlar her iki kolonizasyonda da 20 kişi 

için (%33,3)  bulunmuştur. İstatistiksel inceleme yapıldığında iki grup arasında 

unifokal ve multifokal kolonizasyon açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Bununla birlikte bir peritonitli hasta dışında kalan hastaların tamamında 

enfeksiyon öncesinde multifokal kolonizasyon saptanmıştır. Aynı YBÜ’de daha önce 

yapılan çalışmada 87 hastada %16,09 oranında unifokal (n=14) , %63,21 oranında ise 

multifokal (n=55) kolonizasyon tespit edilmiştir (68). Buna göre geçen süre zarfında 

YBÜ’deki multifokal kolonize hasta sayısında düşüş olduğu görülmektedir. Multifokal 

kolonizasyonun ileride gelişebilecek kandidozlar için risk faktörü olduğu bildirilmekle 

birlikte, bu çalışmada kolonize bölge sayısı ile kandidoz arasında istatistiksel olarak  

anlamlı bir ilişki  tespit edilmemiştir (p>0,05).  
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Candida kolonizasyonuyla enfeksiyon arasındaki  ilişki ilk kez Pittet ve arkadaşları  

(49). tarafından gösterilmiştir ve hastalarda ileride gelişebilecek Candida 

enfeksiyonları için yol gösterici olarak kolonizasyon indeksi (Kİ) hesaplaması ortaya 

çıkmıştır. Araştırmacılar Kİ değerinin  0,5 veya daha yüksek olmasının enfeksiyon 

ihtimali olan hastayı daha doğru olarak saptadığını ve invazif kandidoz gelişen tüm 

hastaların enfeksiyon öncesinde bu eşik değere ulaştığını bildirmişlerdir (49). 

 

Bununla uyumlu olarak bizim çalışmamızda kandidoz gelişen COVID’li 6 hastanın 

tamamında enfeksiyon öncesi Kİ değerleri 0,5 ve üzerinde bulunmuştur. Bununla 

birlikte kandidoz gelişmeyen 56 hastanın  26’sında da Kİ değerleri tarama yapılan 

zamanların herhangi birinde 0,5 ve üzerindeydi. 

 

COVID olmayan ve klinisyen tarafından kandidoz tanısı konulan dört hastadan üçünün 

enfeksiyon öncesi Kİ değeri yine 0,5 ve üzerinde bulunurken; birinde ise 0,5’ten düşük 

bulunmuştur. Bu grupta kandidoz gelişmeyen  56 hastanın     15’inde tarama yapılan 

zamanların herhangi birinde hesaplanan Kİ değeri 0,5 ve üzerinde olarak 

hesaplanmıştır.   

 

Her iki hasta grubunda da tüm hastalara ait örnek alım zamanlarında hesaplanan Kİ 

değerlerinin ortalaması 0,5'ten düşük saptanmıştır. Bu değerler COVID-19 olan ve 

olmayan hastalarda sırasıyla, birinci örnek alım zamanında (YBÜ'ye yatışta) 0,24 ve 

0,12; ikinci örnek (bir hafta sonrası) alımında  0,31 ve 0,18; üçüncü örnek (YBÜ'den 

ayrılış) alım zamanında ise 0,3 ve 0,17 olarak bulunmuştur. Hastalarda saptanan Kİ 

değer ortalamaları 0,5’ten düşük olmakla birlikte, bu değerler üç ayrı zaman diliminde 

de COVID’li hastalarda COVID olmayanlara göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca yatıştan bir hafta sonrasına kadar geçen süreçte her iki 

grupta da YBÜ'de yatış süresinin uzamasıyla doğru orantılı olarak hem Candida türleri 

ile kolonizasyonun  hem de daha yüksek Kİ değeri olan hastaların arttığı ve bu artışın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p <0,05). Bunun yanında hastalarda 

ortalama Kİ değerlerinin düşük bulunmuş olması, çalışma süresince Candida'ya bağlı  

gelişen enfeksiyonların pandemi döneminde çeşitli araştırmalarda bildirilen diğer 

kandidoz olgu oranlarına kıyasla daha az sayıda olması ile uyumlu bulunmuştur.  

COVID'li hastalardan yalnızca birinde (Kİ değeri 0,75) YBÜ yatış süresinde C. 
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albicans ve C. glabrata'ya bağlı mikst kandidemi meydana gelmiştir. COVID olmayan 

bir hastada ise (Kİ değeri 0,5) YBÜ'den eksterne edildikten sonra servis yatışı sırasında 

C. albicans'a bağlı  kandidemi gelişmiştir. Kandidemi gelişen bu hastalardan 

enfeksiyon öncesinde alınan sürveyans kültürlerinde de (orofaringeal, rektal ve üriner 

bölgelerinde) aynı Candida türleri izole edilmiştir.  

 

COVID'li hastaların beşinde üriner sistem enfeksiyonu saptanmıştır. Bu hastalarda 

enfeksiyon gelişimi öncesinde yapılan kolonizasyon taramalarında da aynı türler izole 

edilmiştir.  

 

COVID olmayan hastalardan ise, bir hastada üriner sistem enfeksiyonu, birinde de anal 

bölgede yara  yeri enfeksiyonu  tanımlanmış, yine ilgili enfeksiyon bölgelerinden 

yapılan sürveyans kültürlerinde aynı türler izole edilmiştir. COVID olmayan bir 

hastanın ayrıca Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı'nda incelenen periton sıvısında C.albicans üremesi olmuş ancak bu 

hastanın kolonizasyon taramasında kolonizasyonu saptanmamıştır.  

 

COVID-19'un invazif kandidoz gelişimi için önemli bir risk faktörünü olup olmadığı 

konusunda çelişkili sonuçlar bildirilmiş, bu konu aydınlatılamamıştır (75).COVID’li 

hastalarda Candida kolonizasyonu ile ilgili kısıtlı veriler bulunması  ve prospektif 

çalışma yapılmamış olması nedeniyle, bu hastaların hangi Candida türleri ile kolonize 

olduğu konusunda veriler yetersizdir. Bununla birlikte Candida kolonizasyonunun, 

enfeksiyon için predispozan bir faktör olması nedeniyle, bazı merkezlerde kandidoz 

gelişen COVID-19’lu hastalar kolonizasyon açsından taranmıştır (75, 76). 

 

Pek çok yayında COVID-19 hastalarındaki kandidemilerde COVID-19 pandemisi 

öncesiyle  kıyaslandığında üç-sekiz kat artış olduğu gösterilmiştir (81-84).  Pandemi 

sırasında YBÜ’de kandidemi insidansı Hindistan'da %2,5 (15/596), ABD'de %5,1 

(12/536) ile %8,9 (8/89) ve Yunanistan'da %14 (7/50) olarak bildirilmiştir (71-80 ). 

 

Türkiye’den  yapılan bir çalışmada   COVID-19 Pandemisi öncesinde kandidemi 

insidansı 0,61 iken, 2021 yılında 7,8 olduğu bildirilmiştir (82). Ülkemizden diğer  bir 

çalışmada pandemi döneminde YBÜ’deki kandidemi insidansının, pandemi öncesine 
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kıyasla iki kat yükseldiği bildirilmiştir (83). Bu veriler farklı ülke ve merkezlerdeki 

oranların çeşitli faktörlere bağlı olarak değişebildiğini göstermektedir. 

 

Bizim çalışmamızda kandidemi insidansı COVID’li hastalarda %1,61 (n=1); COVID’li 

olmayanlarla 10/60 %1,67 (n=1) olarak uyumlu saptanmıştır. Ancak bu oranlar hem 

aynı YBÜ’de pandemi öncesi bildirilen değerden (%9) hem de yapılan diğer 

çalışmalarda bulunan kandidemi oranlarından daha düşüktür (68).   

 

Hem yurt içi hem de yurt dışında yapılan çeşitli çalışmalarda  COVID’li olan ve 

olmayan hastalarda farklı kolonizasyon ve enfeksiyon yüzdeleri bildirilse de çoğunda 

bu çalışmada da olduğu gibi en sık saptanan türün C. albicans olduğu belirlenmiştir 

(80, 82-87). 

 

COVID-19 hastalarında C. albicans’a karşı immün yanıtı inceleyen bir araştırmada, bu 

hastalarda  C. albicans’a  karşı monositlerde ko-stimülatör CD80 yüzey ekspresyonun 

sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı olarak daha az arttığı görülmüştür. Bu da, bu maya 

türü için adaptif immün yanıtta azalmış CD80 ko-stimülatör etkisini göstermektedir 

(88). Bu bulgunun C. albicans'a karşı gelişen bozulmuş immün yanıtın ilk kanıtlarını 

sunduğu ve COVID-19 hastalarında C.albicans'a karşı artmış duyarlılığa işaret ettiği 

bildirilmektedir (88). 

 

COVID’li hastalardaki kandidozlarda C. albicans’ın ardından C. glabrata en sık izole 

edilen Candida türü olarak belirtilmektedir (92). Benzer şekilde pandemi öncesi 

dönemde de YBÜ hastalarında C .glabrata izolasyon oranında artış bildiren pek çok 

yayın bulunmaktadır (82,90,91). Bizim çalışmamızdaki veriler toplu olarak 

değerlendirildiğinde, YBÜ’de yatan hastalarda C. albicans’ın ardından en sık C. 

glabrata ile kolonizasyon saptanmıştır. Bunu sırasıyla C. kefyr (%44,45), C. tropicalis 

(%11,25), C.kusei (%2,76), C. lusitaniae (%2,12) ve C.parapsilosis (%1,06) takip 

etmiştir. Ayrıca daha nadir Candida türlerinden olan C. inconspicua (%1,06), C. 

guilliermondii (%0,85), C. lambica (%0,63) ve Pichia norvegensis (C. norvegensis) 

(%0,63)  izole edilmiştir. Aynı YBÜ’de 2012’de yapılan çalışmada da benzer olarak en 

sık kolonizan türler  C. albicans (%60,9, n=53), ardından C. glabrata (%23, n=20) 

saptanmıştır.  
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Bölgelere göre albicans-dışı Candida ile kolonizasyon oranları sırasıyla COVID’li olan 

ve olmayan hastalarda, orofaringeal bölgede %75,8 ve %25; üriner bölgede %24,19 ve 

18,33; rektal bölgede %74,19 ve %46,66 oranlarında bulunmuştur. COVID’li hastalar 

COVID olmayanlara göre orofaringeal ve rektal bölgede anlamlı olarak albicans-dışı 

Candida türleriyle daha yüksek kolonize bulunmuştur (p<0,05).  

 

C. albicans gibi albicans-dışı Candida türleri de  orofaringeal, gastrointestinal ve 

genital florada değişen oranlarda kolonizan olarak  bulunmaktadır (22). Bu endojen 

Candida türleri çevresel ve konakçı koşullarındaki değişikliklerle fırsatçı patojene 

dönüşebilmekte ve özellikle hastane yatışı olan kişilerde nozokomiyal enfeksiyonlara 

neden olabilmektedir (9).  Albicans-dışı Candida türleri C.albicans’a göre 

antifungallere daha dirençli olabileceğinden bu durum tedavide zorluklara yol 

açabilmektedir. Flukonazole karşı C. glabrata'nın duyarlılığı düşükken, C .krusei  

intrensek  olarak dirençlidir (50). 

 

Pandemi öncesi dönemde  albicans-dışı Candida türlerinin prevalansında önemli bir 

artış olduğu gösterilmiştir (92-95). Benzer şekilde pandemi döneminde de COVID’li 

hastalardan  izole edilen albicans-dışı Candida türleri olan  C. glabrata, C. krusei, C. 

dubliniensis ve C. auris türlerinin azımsanamayacak oranları, incelenen ülke ve 

hastanelere göre değişkenlik göstermekle birlikte, gelişebilecek kandidozlar ve 

sonrasındaki tedavi aşamaları göz önüne alındığında tür düzeyinde tanımlamanın 

önemi vurgulanmıştır (96-99). 

 

İran’da oral kandidoz tanısı almış hastalarda etkenleri izole etmeye yönelik yapılan bir  

çalışmada  orofaringeal bölge örneklenmesinde %70,7 oranında C. albicans ve  %10,7 

C. glabrata izole edilirken, bunu %9,2’lik oranla C. dubliniensis izlenmiştir(46). HIV 

ile enfekte hastalarda yüksek oranda bildirilen C. dubliniensis‘in (100,101), COVID’li 

hastalardan üçüncü sıklıkta izole edilen Candida türü olması yazarların da vurguladığı 

gibi, ek çalışmalar yapılması gereken bir konudur. Bizim yaptığımız çalışmada hasta 

örneklerinin hiçbirinden  bu tür izole edilmemiştir.  
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YBÜ’de mekanik ventilasyona bağlı 197 COVID-19 hastasını analiz eden bir 

çalışmada, belli zaman aralıkları ile alınan solunum yolu örneklerinin %68’inde 

(134/197) mantar üremiştir. Bu kültürlerden en sık [%42,6 (57/134)] C. albicans izole 

edilmiştir. Bunu C. krusei  [%19,4, (26/134)]  ve  C.auris [(%13,4 (18/134)] izlemiştir.  

(77). Bizim çalışmamızda C. krusei  hem COVID’li olan ve hem de olmayan hasta 

gruplarında en sık rektal bölgede sırasıyla %4,83 ve %3,33 oranlarında bulunmuştur. 

C. auris ise her iki grup hastada da  saptanmamıştır.  

 

Pandemi döneminde dünyadaki birçok YBÜ’de C. auris’e bağlı salgınlar ve vakalar 

bildirilmiştir (5, 102-106).   Türkiye’den bildirilen  ilk COVID ilişkili C.auris 

izolasyonu,  çalışmamızın yürütüldüğü YBÜ’de yatan kandidemili bir hasta olgusudur 

(62). Bu nedenle çalışmamızdaki hastalarda C. auris varlığının belirlenmesi için özel, 

ayırt edici  bir besiyeri (CHROMagar Candida Plus) kullanılmıştır. CDC’nin C. auris 

rehberine göre aksiller ve inguinal bölgeler kolonizasyonda en sık saptanan bölgeler 

olarak bildirilmekle birlikte; burun, boğaz ve  rektal sürüntüler, idrar gibi örneklerden 

de izolasyon mümkündür (107). Bu nedenle bu çalışmada da kolonizasyon araştırılması 

için alınan orofaringeal, rektal ve üriner bölge sürveyans örneklerine aksiller bölge 

sürüntüleri de eklenmiştir. Ancak incelenen her iki gruptaki hastalarda da C. auris 

saptanmamıştır. Ülkemizden COVID’li bir hastada daha C. auris’e bağlı kandidemi 

bildirilmiş, ancak antifungal tedavi başlanamadan hasta kaybedilmiştir (108). 

 

COVID’li hastalarda C. auris enfeksiyonları için artmış risk bildirilmemekle birlikte, 

pandemi gibi YBÜ ihtiyacının arttığı dönemlerde, hastalar arası yayılımı önlemek için 

YBÜ’lerde C.auris kolonizasyon taramalarının yapılmasının önemi bildirilmekle 

birlikte (109) sürveyans kültürleri ile kolonizasyon takibinin etki ve maliyeti  

günümüzde halen tartışılmaktadır (110).  

 

Çeşitli çalışmalar COVID-19 hastalarında mikst tipte Candida enfeksiyonu 

bildirmektedir (90,111). Çalışmamızda bu oran COVID'li hastalarda %38,7, COVID 

olmayanlarda  ise %33 olarak saptanmıştır. En yüksek mikst kolonize bölgenin, 

COVID’li hastalar için orofaringeal; COVID olmayanlarda ise rektal bölge olduğu 

bulunmuştur. Bu kolonizasyonların oranları iki grup arasında karşılaştırıldığında ise 

orofaringeal bölgede COVID'li olan ve olmayan hastalarda sırasıyla %25,8 ve %8,3 
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olarak saptanmış ve bu fark istatistiksel olarak  anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Rektal 

ve üriner bölge kolonizasyonları için bu oranlar sırasıyla %24,29 ve %26,6  ile  %11,29 

ve %5 bulunmuş ancak iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05).  

 

Bu çalışmada mikst kolonizasyonlarda en sık birlikte izole edilen Candida türleri C. 

albicans - C.glabrata ve ikinci sıklıkla C. albicans - C. krusei olmuştur. İstanbul Tıp 

Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBÜ'de daha önce yapılmış bir çalışmada da 

(68) mikst tip Candida  kolonizasyon varlığı   benzer olarak %32,4 bulunmuş, yine en 

sık birlikte izole edilen iki Candida türü C. albicans ve C.glabrata olmuştur. Buna 

benzer olarak başka yayınlarda da mikst Candida enfeksiyonlarında en sık birlikte 

izole edilen iki tür  C. albicans ve C. glabrata olarak bildirilmiştir (112-114). Bu 

sonuçlar bu iki Candida türü arasında sinerji veya başka bir etkileşim olabileceğini 

düşündürse de, bu konunun daha çok çalışma ile   aydınlatılmasına ihtiyaç vardır.  

 

COVID-19 ile ilişkili kandidozlar, hem COVID-19 nedeniyle hem de COVID-19 

dışında hastaya bağlı risk faktörleri nedeniyle ortaya çıkabilmektedir (115). Bunlar 

diabetes mellitus,  böbrek yetmezliği, abdominal cerrahi, üç lümenli kateter varlığı, 

parenteral beslenme, çoklu ve geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, yoğun bakımda 

kalış süresinin uzaması (>7 gün),mekanik ventilasyon, geçirilmiş abdominal 

enfeksiyonlar gibi risk faktörlerinin yanında; kortikosteroid kullanımı  veya  diyabetik 

olmayan hastalarda SARS-CoV-2'nin hiperglisemik etkisi gibi "COVID-19'a özgü risk 

faktörleri"dir (3,116). Ayrıca C auris ile kolonizasyonda etkili olan risk faktörlerini 

inceleyen bir çalışmada özellikle bu türün endemik olduğu bölgelere seyahat 

öyküsünün kolonizasyon/kandidozda önemli olduğu vurgulanmıştır (117). 

 

Bu çalışmada Candida kolonizasyonu açısından incelenen risk faktörlerinden mekanik 

ventilasyon maruziyeti ve kortikosteroid kullanımı COVID’li hastalarda yüksek 

derecede anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). Mekanik ventilasyon, 

orofaringeal bölgedeki kolonizasyon nedenlerinden biri olabileceği gibi 

(9,41,68,88,118-120) COVID-19'un beraberinde getirdiği immün disfonksiyon  (3) ve 

akciğer epitel hücre harabiyeti (121) de bu hastaları fungal kolonizasyon ve 

enfeksiyona daha açık bir hale getirmektedir. Bu çalışmadaki iki grupta COVID-19 



78 

 

dışında altta yatan hastalıkları arasında anlamlı bir fark olmaması COVID-19'un tek 

başına bu bölgelerde flora değişiminde etkili olabileceğini akla getirmiştir.  

 

COVID-19 olmayan hastalarda ise Candida kolonizasyonu için incelenen risk 

faktörlerinden   abdominal cerrahi öyküsü ve cerrahi dren varlığı  anlamlı olarak daha 

yüksek saptanmıştır (p=0,001). Bu durum  çalışmaya dahil edilme kriterlerinden olan  

“YBÜ’de en az yedi günlük yatış süresi” şartının COVID negatif grupta ancak 

abdominal cerrahi gibi  majör operasyonlardan sonra yatan hastalarla sağlanabilmesine 

bağlanmıştır.  

 

Ek hastalıklar ve kolonizasyon nedeni olabilecek risk faktörlerinin varlığının  

araştırılması, hastalarda ileride gelişebilecek enfeksiyonları öngörmek için önemlidir. 

Bununla birlikte Candida kolonizasyonu ileride gelişebilecek Candida enfeksiyonları 

için önemli bir risk faktörüdür (67). Tüm bu veriler ileride tekrar yaşanabilecek 

pandemilerde bu hastalara tedavi yaklaşımında yeni farkındalıkların ortaya 

konulabilmesi  açısından yardımcı olacaktır. Diğer taraftan bu çalışmada her iki grupta 

da saptanan düşük kandidemi oranı, yüksek maliyete neden olabilecek rutin  

kolonizasyon taramalarının gerekliliğini sorgulamaktadır. Mikst  Candida türü ile 

kolonizasyon oranlarındaki yükseklik ve COVID’li hastalardan yalnızca birinde 

gelişen kandidozun mikst tipte olması, uygun antifungal seçimi açısından kromojenik 

besiyerlerinin kullanımını gerekli kılmaktadır. Pandemi döneminde YBÜ’lerde yoğun 

hasta yatışı nedeniyle daha kolay oluşabilen  C .auris salgınlarının önlenebilmesi için 

erken tanımlamanın önemini belirten veriler bulunmaktadır(122).Bununla birlikte, 

bizim çalışmamızda C. auris’in saptanmamış olması ve merkezimizde daha öncesinde 

bir COVID’li hastada C. auris bildirilmesine rağmen  (62) salgın meydana gelmemiş 

olması; C. auris için merkezimizde bu tür açısından rutin kolonizasyon taranmasının 

gerekli olmadığını düşündürmektedir.  

 

Merkezimizdeki düşük kandidemi oranı sevindiricidir. Bu durumun en önemli 

nedenlerinden birinin pandemi süresi boyunca merkezimizdeki YBÜ’de bir hemşireye 

düşen iki hasta sayısının korunabilmesi, beraberinde hemşirelerdeki iş yoğunluğunun 

azaltılarak hasta bakımındaki dikkat, hassasiyet ve hijyen kurallarına uyuma dikkat 

edilmesi olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte   özellikle COVID’li hastalarda 
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saptanan yoğun kolonizasyon oranlarının ilerleyen zamanlarda ek patolojilere neden 

olup olmayacakları ancak daha uzun süreli  takip gerektiren çalışmalarla 

gösterilebilecektir. Kurumların kendi YBÜ’lerindeki kolonizasyon oranlarını bilmeleri 

ve zamansal olarak değişimlerini takip etmeleri de enfeksiyonları önleyici tedbirler 

alınmasında farkındalık yaratması açısından önemlidir. Ancak bu konuda pandemi 

döneminde prospektif çalışmaların  yapılamamasının nedeninin, COVID-19 Pandemisi 

süresince var olan yoğun iş yükü ve  hasta örneklerinin alımı sırasındaki "çapraz 

kontaminasyon" riski ile bulaş korkusu olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışma,  

YBÜ'de yatan COVID'li olan ve olmayan hastaların Candida kolonizasyonunu farklı 

vücut bölgelerinden belirli zamanlarda alınan örneklerle prospektif olarak karşılaştıran 

bu konudaki ilk verileri sunmaktadır.   
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