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İnvazif Fungal İnfeksiyon 

• İFİ’lara bağlı mortaliye artmaktadır 

• ABD verilerine göre İFİ ölümcül infeksiyonlar arasında; 

 

• Kandidemi yoğun bakım ünitelerinde 5. ölüm nedeni 

• 1–8 olgu 100,000/ülkede yaşayanlar 

 

Atfedilen mortalite  

Erişkinlerde %15–35 

Yenidoğanlarda %10–15 
Bouza E, et al. Int J Antimicrob Agents 2008;32:S87-1. 

Diagn Microbiol Infect Dis. 2012;73(1):45–8. 



Kandidaya bağlı kan dolaşım infeksiyonları  

Tüm kan dolaşımı infeksiyonların %8-15’i kandidalar 

 Nozokomiyal kan dolaşım infeksiyonları arasında 4. sırada 

Yoğun bakım ünitelerinde kan dolaşımı infeksiyonları arasında  

3. sırada 

Yoğun bakımda kandidemi insidansı diğer yatan hastalara göre  

5-10 kat daha fazla görülmektedir. 

Kandidemi vakalarının yarısı YBÜ’de oluşmaktadır. 

 

 Vincent J, et al. JAMA 2009;302: 2323-2329. 

Leroy O, et al. Crit Care Med 2009;37:1612-18  

Kullberg BJ, et al. Clin Microbiol Infect 2011; 17 : 1–12 



İnvazif fungal infeksiyonlar önemlidir! 

Olumsuz konak 
koşulları Dirençli cins ve 

suşlar 

Erken tanıda zorluklar 
Antifungal tedaviye suboptimal yanıt 

•Düşük klinik  
yanıt oranları 

•Yüksek mortalite 

Richardson. JAC 2005; 56(S1): i5, Bille et al. Curr Opin Infect Dis 2005; 18: 314 
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Kolonizasyon 

 

Endojen (en sık) 

1. GİS  

2. Cilt 

3. Mukoza 

 

Eksojen (nozokomiyal) 

1. Sağlık çalışanı 

2. Kolonize aletler 



Invazif 

Kandidiyaz: 

Kandidemi ve  «deep-

seated» doku 

kandidiyazı  

 

Fatalite %40 

N Engl J Med. 2015;373:1445-56 



• 3154 hastada 3374 IFI epizotu 

• Ortalama insidans 27.2/100 000 olgu/hasta yılı 

• Artış 0.24 olgu/100 000 (P = .21).  

• Kandidiyaz en sık, %55. 

IFI in a US Health Network. 2018 



Features Antifungal direnç 

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.: Genel bakış 

Azap O, Ergonul O, AFS, 2017 



 Romanya, çok merkezli çalışma 2009-2014 

 Kandidemili hastalar, 175 Candida spp. 

 Antifungal duyarlılık; MALDI-TOF MS  



Mycopathologia. 2018.  



Sonuç:  

C. glabrata %23.5’i flukonazole dirençli, 

C. parapsilosis %5.08 flukonazole dirençli 

C. albicans, C. tropicalis and C.lusitaniae isolatlarında flukonazole direnci saptanmamış  
C. glabrata 1(%5.8) isolatı ekinokandin dirençli 

Kendi ünitenizin lokal verilerini bilin 

ve tedavi yönetimini buna göre 

karar verin. 

Mycopathologia. 2018.  



• 2011-2013 arası YBÜ yatan hastalar 

• Kandidemi gelişen hastalar değerlendirilmiş 

• Kan kültüründe üreme 

• MIC, EUCAST 



E. Tukenmez Tigen et al. / AJIC: 2017; 45: e61-e63 



E. Tukenmez Tigen et al. / AJIC: 2017; 45: e61-e63 



235 yetişkin hastada  

243 kandidemi atağı 





Sonuçlar; 

 Kandidemi insidansı: 1.23 /1000 başvuru epizotu  

 non-albicans Candida üreyen hastaların hastanede kalma süresi daha  

uzun 

 Kandidemilerin %52.5’ünde kaynak bilinmiyor 

 SVK non-albicans Candida kandidemisinde  

 Üriner kateter olanlarda Candida albicans kandidemisi yüksek  

 Lokal epidemiyoloji bilinmeli 







Candida yapısı: Antijenleri 

Yeo SF, 15:465-84, 2002, Reiss E, 6:311-323, 1993, Jones JM, 3:32-45, 1990 



Derleme 

• 1997 ile Mart 2016 arasında 

• Anahtar kelimeler;  

Kandidemi, invasif kandidiyaz, kandida endocarditi, intra-abdominal kandidiyaz,  

epidemioloji, tanı, ilaç direnci, tedavi, rehber 

European J Int Med 34 (2016) 21–28 



European J Int Med 34 (2016) 21–28 



Skorlama 
 



Leon, et al. Crit Care Med. 2006. 

İnvazif Kandida infeksiyonu önceden tahmin edilebilir mi? 
 

Coefficient(β) Yuvarlama 

Multifokal 
Kandida 
kolonizasyonu 

1.112 1 

YBÜ yatışta 
cerrahi öykü 

0.997 1 

Sepsis 2.038 2 

TPN 0.908 1 

Cut-off 2.5: duyarlılık 81% ve özgüllük 74% 

 *sepsis & 3 risk faktöründen biri varsa  

hastaya ampirik antifungal başlanmalı 



Tedavi 

Yerel veriler  



Antifungal kullanım nedenleri 

Etken spesifik 

“Kültürü pozitif” 
olanlara 

Pre-emptive 

“Testi pozitif” olanlara 

Empirik  

Risk altında olup “ateşi” olanlara 

Profilaksi 

“Risk” altındaki herkese 
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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  



Antifungal tedavi seçiminde önemli noktalar 

• Son dönemde azol,  ekinokandin kullanımı 

• Lokal epidemiyoloji – Baskın olan Candida türü, duyarlılık verileri 

• Antifungal dirençli Candida türleri ile kolonizasyon 

• Antifungal ilaca intolerans öyküsü  

• İlaç etkileşimleri  



• Hastalığın şiddeti 

• Eşlik eden hastalıklar, SVK bulunması 

• İmmün baskılanmanın derecesi  

• Santral sinir sistemi, kardiyak kapak ve/veya  

visseral organ tutulumunun kanıtı 

• Maliyet 

Antifungal tedavi seçiminde önemli noktalar 

    Antifungal ilaç; 

Etken mikroorganizmaya duyarlı 

İnfeksiyon dokusunda yeterli  

    konsantrasyona ulaşmalı 



670 Kandidemi atağı, mortalite %39 

Ekinokandin & flukonazol; %11.7 Vs %39 p=0.02 



Toplam 636 hasta, invazif kandida infeksiyonu 

• Anidulafungin only: n = 378 (200 mg yükleme, 100 mg idame) 

• Anidulafungin → oral flukonazol (n = 157) 

• Anidulafungin → oral vorikonazol (n = 101) 



Sonuçta; 

 Tedavi başarısı anidulafungin ile %76.4 

 14 günlük mortalite %13.0  

 28 günlük mortalite %19.1 

 Anidulafungin etkili, yan etki açısından güvenilir antifungal 

J Antimicrob Chemother 2017; 72: 2368–2377 



Ekinokandinler 
• Kandidemi ve invazif kandidozda tercih edilmektedir. 

•Santral sinir sistemi 

•Göz tutulumu 

•Üriner sistem infeksiyonu 

•Vorikonazol             ÜSİ 

•Flukonazol 

•Lipozomal Amfoterisin B ± flusitozin 

ÜSİ’de AmB deoksikolat tercih edilir 

! 



Asemptomatik kandidüri-üriner kateter 

• Üriner kateteri çıkar. 

• Çıkarmak mümkün değilse değiştir. 

• Asemptomatik kandidürisi olan hastalarda üriner 

kateterin çıkartılması %41, üriner kateterin değişimi 

%20 oranında kandidürinin kaybolması ile sonuçlanır. 

 



• Kandida türleri İK sonrası önemli mortalite ve morbidite nedeni 

• >%90 invazif hastalıktan; 

• C. albicans, C. glabrata C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei  sorumlu  

IDSA Management of Candidiasis CID 2016:62 



European J Int Med 34 (2016) 21–28 



Nötropenik olmayan hastada kandidemi  

1. Başlangıç tedavisi olarak 

bir ekinokandin önerilir.  

(Güçlü öneri; yüksek nitelikli 

kanıt) 
 

 



Nötropenik olmayan hastada kandidemi  

2. Flukonazol (i.v ya da oral) 

ancak kritik düzeyde hasta 

olmayan ve flukonazole 

dirençli olmadığı düşünülen 

Candida türlerinden 

kaynaklanan kandidemi gibi 

bazı hasta gruplarında  

başlangıç tedavisi için kabul 

edilebilir bir alternatif olabilir.  

(Güçlü öneri; yüksek nitelikli 

kanıt) 



Nötropenik olmayan hastada kandidemi  

 

3. Başlangıç antifungal tedavisi 

sonrası ekinokandinden 

flukonazole geçiş (genellikle 5-7 

gün sonra), klinik olarak stabil, 

tekrarlanan kan kültürü negatif 

olan hastalarda ve flukonazole 

duyarlı izolatlarda ve önerilir.  

(Güçlü öneri, orta nitelikte kanıt) 
 



IDSA 2016: Nötropenik olmayan hastalar 

• Başlangıç tedavisi ekinokandin  

• Durumu kritik olmayan hastalarda, direnç düşünülmüyorsa flukonazol  

 

• Azol ve ekinokandin duyarlılık testi:  

• Daha önce ekinokandin 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 vorikonazol 200 - 300 (3-4 mg/kg)  

günde 2 kez düşünülebilir.  



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.  



Antifungaller ve immünosüpresiflerin 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-indikedir 



Tedavi başarısızlığı 

• Klinik bulguların kötüleştiği veya klinik iyileşmenin 

olmadığı hastalarda tedavi başlangıcından üç 

günden sonra kan kültürlerinde üremenin 

devam etmesi  

 



Ne yapalım? 

• Öncelikle mikrobiyolojiyi zorlayalım. 

Kandida türü? 

Antifungal duyarlılık testleri? 

• Kontrol kan kültürü alalım 

• Tedaviyi değiştirelim mi? 



IDSA & ESCMID Rehberleri; 

Ampirik olarak başka bir antifungal başlanmışsa bile hasta 

• Nötropenik değilse, 

• Stabilse 

• Kan kültüründe üreme olmamış  

• Üreyen kandida suşu flukonazole duyarlıysa 

• 10 gün içinde flukonazole geçilebilir (‘’step down strateji’’) 

•  Dökümante edilmiş kandidemide toplam tedavi süresi ilk alınan negatif 

kan kültüründen sonra 14 gün 

European J Int Med 34 (2016) 21–28 




