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Invazif 

Kandidiyaz: 

candidemia and 

deep-seated 

tissue 

candidiasis.  

 

Fatalite %40’a 

kadar çıkabilir. 

Kullberg & Arendrup 

NEJM 2015. 



Olgu 1 

• 70 yaşında, erkek hasta 

• DM 

• Whipple operasyonu  

• Operasyondan 1 hafta sonra yüksek ateş 

• CRP:350, prokalsitonin:8 

 

• ? 
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Kan: E.faecium 

Karaciğer aspirat: 

E.Faecium 

Stenotrophomonas maltophilia 

Candida spp Kan: MRSE Kan: E.coli 



6. YATIŞ 



Candida glabrata MIC değerleri  
(Karaciğer koleksiyon sıvısı; 2 Mart 2015) 

1. Voriconazole   0.023 micg/mL 
2. Flucanazole  1.5 micg/mL 
3. Posaconazole   0.5 micg/mL 

 
4. Micafungin  <0.02 micg/mL 
5. Caspofungin  2 micg/mL 
6. Anidulafungin  <0.02 micg/mL 

 
7. Amphotericin B 4 micg/mL   

 
 



Candida parapsilosis MIC değerleri  
(Kan kültürü; 9 Mart 2015) 

1. Voriconazole   0.064 micg/mL 
2. Flucanazole  2 micg/mL 
3. Posaconazole   0.094 micg/mL 

 
4. Micafungin  <0.006 micg/mL 
5. Caspofungin  1.5 micg/mL 
6. Anidulafungin  <0.003 micg/mL 

 
7. Amphotericin B  0.38 micg/mL 
8. Itraconazole  2 micg/mL   

 
 



Kronik dissemine kandidiyaz 
(hepatosplenik kandidiyaz) 

 

Büyük çoğunlukla hematolojik kanser 
hastalarında görülür. 

 

Çok nadiren, nötropenik olmayan hastalarda 
görülebilir. 



Kandidemi Risk 

Faktörleri 

 

1.Candida 

kolonizasyon 

2.Antibiyotik kullanımı 

3.Iv kateter 

4.Idrar sondası 

5.Nötropeni 

6.Ishal 

7.Parenteral beslenme 

8.Antasid kullanımı 

9.Steroid 

10.Kemoterapi 

11.Renal yetmezlik 

12.Mekanik solunum 

13.Uzun yatış 

14.Hastalık ciddiyeti 

15.Yaş 

 

Eggiman, Lancet ID, 2003 





Blood, 2013 



14 

Features Antifungal resistance 

C. albicans Responsible for about 50% of 
Candidemia 

Fluconazole 1-2% 
 

C. parapsilosis Biofilm 
Skin contamination 
Fatality is < than C.albicans 
Southern Europe 

MIC of echinocandins are high 
 

C.  glabrata Elderly, HIV+ 
Northern Europe 

Dose related resistance for 
azoles 

C. tropicalis More common among cancer pts Less R to Fluconazole 

C. krusei Less common 
Fatality  is > C.albicans 

R to fluconazole 
Echinocandins considered 

Candida spp.: At a Glance 

Azap O, Ergonul O, AFS, 2017 



Yoğun Bakımda İnfeksiyon Etkeninin Saptanma Zamanı 

Edmond, CID, 1999 



KOLONİZASYON 

 

Endojen (en sık) 

1. GİS  

2. Cilt 

3. Mukoza 

 

Eksojen (nozokomiyal) 

1. Sağlık çalışanı 

2. Kolonize aletler 



Solunum Örneklerinde Candida 

• Oral mukozada kolonizasyon 

• Solunum mukozasında kolonizasyon 

• Balgam kültürü: tanı değeri çok düşük 

• BAL kültüründe kandida üremesi olursa: 

– Nötropenik olmayan hastalarda PPV < %30 

– OTOPSİ ÇALIŞMALARI kolonizasyon lehine 

Azoulay et al, Intensive Care Med (2004) 30:1384–1389 



Kateter İnfeksiyonu 

• Kandida kateter infeksiyonuna işaret eden 

bulgular 

– Kanda C. parapsilosis üremesi 

– Kateter – periferik kan kantitatif üreme farkı (5-10 kat) 

– Kateter – periferik kan üreme zamanı farkı (2 saat) 

– Kateterden TPN alıyor olmak 

• Enfekte kateter mutlaka çekilmeli 

Mermel, Clin Infect Dıs 2001 



Tanı  
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Tailor 
culture + 

Pre-emptive 
test + 

Empirik at risk and 
fever 

Prophylaxis at risk 



Diagnosis 
• Blood Culture 

– Only diagnostic approach that allows subsequent susceptibility testing. 

– Blood culture sensitivity: 21-71% reported in autopsy studies.  

– Blood cultures: slow turn-around times and revealed late . 

– Positive blood cultures should prompt the immediate initiation of 
therapy and a search for metastatic foci. 

• β-d-glucan 
–  Could be false positive. 

– The major benefit is negative predictive value. 

• Mannan/Anti-mannan 
– Maybe in hepatosplenic candidiasis 

• PCR 
– not well standardized yet 

 
21 



Differences in Stewardship 

Antibiotic 

• Diagnosis 
– CRP 

– Procalcitonin 

– Culture: earlier 

 

• Resistance reports 
– Set  

• Switch 

• Consensus in treatment 
better 

Antifungal 

• Diagnosis 
– BDG 

– GM/CT 

– Culture: not very early 

• Difficult if seated deeply 

• Resistance reports 
– Improving 

• Switch: not well developed 

• Consensus in treatments 
needs to be improved 
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Beta Glukan Testi 
Kandidemik 30 hastada B glukan testi 

Odabasi Z, Clin Infect Dis 2004 

Duyarlılılk %97,  Özgüllük %93 

Kandidalara Özgü Değil:  Panfungal 



Mannan + Anti Mannan  

Duyarlılık (%) Özgüllük (%) 

Mannan  58 93 

Anti Mannan 59 83 

Mannan + Anti Mannan 83 86 

l On dört çalışmaya dayanan bir meta-analiz 

l Kültür pozitifliğinden ortalama Mn: 6, Anti-mn 7 gün önce + 

Mikulska M, Critical Care 2010 



İnvaziv Kandidiyaz Kesin Tanı 

• Kan kültürü pozitifliği  

veya 

• Steril vücut sıvısı ya da dokuda üretilmesi 
(idrar ve sinüs aspiratı hariç) 

veya 

• Histolojik tanı  

 



      Tedavi Zamanlaması ve Mortalite 

Garey KW et al. CID 2006; 43:25-31. 

Antifungal Başlama 

Günü 



Skorlama  
 
 
 



Leon et al, Kandida Skoru 

• >7 gün yatan 1699 ICU vakasında prospektif kohort 

– Cerrahi 

– Multifokal kolonizasyon 

– TPN 

– Ağır sepsis 

• ≥ 2.5 skor ile %81 duyarlılık, %74 özgüllük 

• Başka bir çalışmada skorun < 3 olması ile NPV %98 

• Kandida skoru, kolonizasyon indeksinden üstün 
bulundu 



Leon, et al. Crit Care Med, 2006 

İnvazif Kandidiyaz ciddi sepsis ve septik şoka benzer bir 

tablo. 

 

Yeni antifungallere rağmen geç saptanırsa fatalite %40. 

(Ostrosky-Zeihcner, CCM, 2006) 

 

Acaba invazif Kandida infeksiyonu önceden tahmin edilebilir 

mi? 

 

Bu amaçla Kandida skoru oluşturulabilir mi? 



Leon, et al. Crit Care Med, 2006 



Paphitou et al, Kandida skoru 

• Cerrahi YBÜ, 327 vaka, kohort 

• >3 gün yatan ve aşağıdakilerden bir tanesi 

– DM + Diyaliz + TPN + Geniş spektrum antibiyotik 
alanlarda %17 kandidiyaz gelişirken 

– Bunların olmadığı hastalarda %5 (p < 0.01) 

• Vakaların %52 ‘si bu skora uyuyordu 

• Kandidiyazların %78 ‘ini yakaladı 



Tedavi 
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IFI’de kullanılan antifungal ilaçların sınıflaması: 4 sınıf 

1- Polienler 
 AmB deoksikolat 

 Lipid-bazlı AmB formülasyonları 

  Lipozomal AmB (L-AmB) 

  AmB lipid kompleksi (ABLC) 

  AmB kolloidal dispersiyon (ABCD) 

 

2- Triazoller→ Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol 

 

3- Ekinokandinler→ Kaspofungin, anidulafungin, mikafungin 

 

4- Pirimidin analoğu → 5-flurositozin (5FC / flusitozin) 

 



Antifungallerin mantarda etki yerlerine göre sınıflaması 

                     

Ergosterol  AmB 

Lanosterol-demetilaz  Azoller (Vori) 

 
Ekinokandinlerle azoller arasında çapraz direnç oluşmaz 

   1- Mantar duvar sentezini bozanlar→ Ekinokandinler  

   2- Mantar sitoplazmik membranını bozanlar→ Polienler / Triazoller  

   3- Mantar DNA sentezini bozanlar→ Pirimidin analoğu  



Antifungaller ve immünosuppresörlerin klinik 
etkileşimleri 

Siklosporin A Takrolimus Mikofenolat mofetil Sirolimus 

Lipozomal AmB1 Potansiyel nefrotoksisite Potansiyel nefrotoksisite NR NR 

Flukonazol2 Siklo AUC  
(1.8 kat) 

Oral takro kons  
(5 katta kadar) 

NR Sirol kons  

İtrakonazol3 Siklo  Takro  NR Sirol kons  

Vorikonazol4 Siklo Cmax & AUC  (%13, 
%70) 

Takro Cmax & AUC  
(%117, % 221) 

NR 
Sirol Cmax & AUC ↑  

(6.6 kat, 11 kat) 

Posakonazol5 Siklo kons 
Takro Cmax & AUC  

(%121, % 358) 
NR 

Sirol Cmax & AUC ↑  
(6.7-kat, 8.9-kat) 

Kaspofungin6 Kaspofungin AUC  (%35) Takrolimus Cmin  (% 26) – NR 

Mikafungin7 – – – 
Sirol  AUC   

(%21) 

Anidulafungin8 – – NR NR 

1. AmBisome® (amfoterisin B) Kısa Ürün Bilgisi. Gilead Sciences. August 2012;  2. TRIFLUCAN® (flukonazol) Kısa Ürün Bilgisi. Pfizer Ltd. Ekim 2009  
3. Sporanox® (itrakonazol) Kısa Ürün Bilgisi .Janssen.Haziran 2014;  4. Vfend® (vorikonazol) Kısa Ürün Bilgisi. Pfizer Ltd. Ocak 2014  
5. Noxafil® (posakonazol) Kısa Ürün Bilgisi. Merck Sharp & Dohme. Şubat 2014; 6. Cancidas® (kaspofungin) Kısa Ürün Bilgisi. Merck Sharp & Dohme. Ağustos 2014   
7. MYCAMINETM (mikafungin sodyum) Flakon Kısa Ürün Bilgisi. Astellas Pharma İlaç Tiç.A.Ş. Ocak –Şubat 2014 8. Eraxis® (anidulafungin) Kısa Ürün Bilgisi. Pfizer Ltd. Temmuz 2014 

NR 

KUB’de spesifik öneri yok Doz ayarlaması gerekmez Eş zamanlı kullanılabilir , ancak   

monitorizasyon/doz ayarlaması gerekir 

Kontra-endikedir 



Rehberler 



Rehberler Tartışması Ne Durumda? 

Rehberler 
• Fabrikasyon  

• Yayınlanmış veriler 
– RKÇ 

– Yayınlanma yanlılığı 

– Pek çok hata/yanlılık 

• Endüstrinin etkisi 

• Gelişmiş ülkeler odaklı 

Rehber karşıtlığı 
• Haute cotur, butik yaklaşım 

• Pratik 
– Kendinden menkul 

– ”Deneyimlerime göre” 

– “En büyük benim” 

• Tümden bağımsız mı? 

• Yerel veriler yok 

38 



Rehberlere Uyumun Mortaliteye Etkisi 

Lancet Infect Dis 2016 
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2016 
Antimikrobiyal Yönetimi için 

Rehberler Yılı 

1. ABD: 4 güçlü toplam 28 Öneri 
2. Hollanda 
3. Almanya 



Klinik tablolara özgü algoritmalar 

Örnekler 
 
Febril Nötropeni 

 
Solunum Yolu 
İnfeksiyonları 

 
Akut gastroenteritler 

 
İdrar yolu infeksiyonları 

IDSA 2016 



Madran B, Keske Ş, Tokca G, Ferhanoğlu B, Cetiner M, Mandel NM, Ergonul O. Implementation of Antimicrobial Stewardship Program for the Patients 
with Febrile Neutropenia. Am J Infect Control 2017 (accepted) 



Farklı Ne Var? 
• Başlangıçta ekinokandinlerin artan rolü 

• Duyarlılık testlerinin önemi 

• Değiştirme: Ekinokandinlerden flukonazole geçiş ne 
zaman? 

• Vurgular 
– Risk faktörleri 

– Fundoskopik muayene 

– Kateterin çıkarılması  

– Tedavi süresi 

47 



IDSA 2016: Nötropenik olmayan hastalar 

• Başlangıç tedavisi ekinokandin  
– Durumu kritik olmayan hastalarda, direnç düşnülmüyorsa alternatif olarak flukonazol  

 

• Azol ve ekinokandin duyarlılık testi:  
– Daha önce ekinokanding tedavisi alanlar 

– C glabrata veya C parapsilosis infeksiyonları 

 

• Klinik durum stabilleşirse ve flukonazole duyarlıysa ekinokandinden 
flukonazole geçiş: 5-7 gün   

 

• C glabrata infeksiyonunda, yüksek doz flukonazol 800 mg (12 mg/kg) veya 
voriconazol 200 to 300 (3-4 mg/kg) günde 2 kez düşünülebilir.  
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IDSA 2016: Nötropenik hastalar 
• Başlangıç tedavisi ekinokandin   

– Daha düşük alternatif: amfoterisin B (lipid) 

– Durumu kritik olmayanlarda flukonazol: daha önce flukonazol 
maruziyeti yoksa. 

 

• C krusei: ekinokandin, amfoterisin B (lipid), veya voriconazole  

 

• Metastatik komplikasyonlarda: minimum tedavi süresi 
eradikasyonu dökümente ettikten sonra 2 hafta 

 

• Funduskopik muayene: nötropeniden çıktıktan 1 hafta sonra 

 

• Kateter çıkarımı olguya özgü değerlendirilmelidir.  

49 
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Untreated control Micafungin Amphotericin B 



Sonuçlar 

• Yerel veriler 

– ÇİD Gram Negatif bakteriler 

• Yerel uygulamalar 

– Biyobelirteçler 

– Moleküler yöntemler 

• Ulusal rehberler 

– Nasıl ilerlemeli? 
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