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Vincent JL, JAMA, 2009 



Mikroorganizma sıralaması
Staphylococcus aureus %20.5
Pseudomonas spp %19.9
Candida spp %17
E coli %16
Klebsiella spp %13.7
Acinetobacter spp % 8.8
Enfekte hastalarda mortalite %25

Vincent JL, JAMA, 2009 



İnvaziv Candida infeksiyonunda mortalite
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Pfaller MA, IJAA, 2011

Candida türlerinin dağılımı

2008-2009, SENTRY



%55.3

%45.0

%42.4

%41.4

%25.9

Kandidemide etken ilişkili mortalite

Tortorano A, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2004;23(4):317-22

Kandidemileride 30 günlük mortalite



Lamoth F, JAC, 2018 

İnvazif Candida enfeksiyonlarında dağılım / direnç / mortalite



30 günlük mortalite oranı %42



Bassetti M, Crit Care 2019



İnvaziv kandidiaz tipleri

● %40 kandidemi (derin doku tutulumu yok)

● %28 kandidemi (derin doku tutulumu ile birlikte)

● %32 kan kültürü (-) Candida derin doku enfeksiyonu

● Kan kültürü ile kabaca %70 ‘I yakalanabiliyor

Leroy at al, Critical care 2009,   Clancy et al, Clin infect dis 2013



Diagnostik yöntemler
geliştirildiğinde kan kültrü negatif
derin doku enfeksiyonları daha iyi
yakalanacaktır

Leroy at al, Critical care 2009,   Clancy et al, Clin infect dis 2013



Endojen (en sık)
● GİS 
● Cilt
● Mukoza

Eksojen (nozokomiyal)
● Sağlık çalışanı
● Kolonize aletler





CDC 30 Eylül 2019, Dünyada C auris Epidemiyolojisi

Nozokomiyal bulaş gösteren, azol direnç oranı yüksek bir tür



Montagna MT, Infection, 2013

Azol kullanım öyküsü varsa direnç riski yüksek



Garey KW, Clin Infect Dis 2006;43:25



Etkenler ve Mortalite
Prospective Antifungal Therapy Alliance Registry

Horn D, CID, 2009



İnvazif Kandidiyaz Kesin Tanısı

● Kan kültürü pozitifliği

• Kandidemide ortalama %50 (%21 – 71) pozitif 

• Sonuç alınması median 2-3 gün

● Steril vücut sıvısı ya da dokuda üretilmesi
● Histolojik tanı 



İnvaziv Fungal Enfeksiyonların Tanısı

 Candida Aspergillus Mucorales Fusarium Cryptococcus 

Kültür      

Histopatoloji      
Galaktomannan      

Beta glukan      

Lateral Flow test      

T2 Manyetik 
Rezonans 

     

PCR      

Mannan  
Anti-Mannan 
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Clancy JC, CID 2013









Kolonizasyon indeksi

● Kandidiyaz riski bulunan cerrahi YBÜ hastaları

● Nasıl hesaplanır?
● Oral, perianal, yara yeri ,DTA vb bir çok bölgeden örnekleme

● Kandida üremesi / kültür gönderilen bölge sayısı

● Pitet çalışmasında: ortalama kolonizasyon indeksi:

● Kolonize hastalarda 0.47

● Enfekte hastalarda 0.7 (p < 0.01)

● ≥ 0.5 indeks ile 6 gün erken tedavi başlanabilir

Pitet et al, 1994, Ann Surg



Kandida Skoru (Leon skoru)

● >7 gün yatan 1699 ICU vakasında prospektif kohort
● Skorlamada bakılan kriterler:

● Cerrahi (1 puan)
● Multifokal kolonizasyon (1 puan)
● TPN (1 puan)
● Ağır sepsis (2 puan)

● ≥ 3 skor ile %81 duyarlılık, %74 özgüllük
● PPV %16
● NPV %98

Leon C, Crit Care Med, 2006



Posteraro B, Crit Care, 2011



139 kandidemi vakası, MICU



§ Bakteremiye kıyasla kandidiemik hastalarda daha 
düşük PCT düzeyleri var (16 çalışma)

§ Ancak çalışmalarda elde edilen kanıtlar yetersiz
§ Tedavi yaklaşımını değiştirecek ayırt ettiricilik düzeyi 

düşük



SOLUNUM Örneklerinde Candida

● Pnömoni etkeni olma ihtimali son derece düşüktür

● Oral ve solunum mukozasında kolonizasyon

● Balgam kültürü: tanı değeri çok düşük

● BAL kültüründe kandida üremesi olursa:

● Nötropenik olmayan hastalarda PPV < %30

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



Meersseman W, 2009

Intensive care medicine



KATETER İNFEKSİYONU

● 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



İDRARDA Kandida

● 861 kandidürisi olan vakada

● Sadece %4 ü semptomatik
● %90 Antibiyotik kullanımı var

● %82 sinde üriner kateter var
● Tedavisiz %75 inde kendiliğinden negatifleşmiş
● Tedavi verildiğinde %50 negatifleşmiş

● Kandidemi %1.3 
● Mortalite farkı yok

Carol A, CID 2000



Bazı Hasta Gruplarında Kandidüri İnsidansı

Odabasi Z, World J Urology, 2019



İNTRA-ABDOMİNAL Kandidiyaz

● YBÜ ‘de kandidemiden sonra 2inci en sık invaziv kandidiyaz

● Heterojen hastalıklar grubu (peritonit, abse, pankreatit)

● Tanı: aşağıdakilerden en az biri olmalı

● Cerrahi veya kateterle alınan nekrotik veya pürülan batın içi 
örnekte Candida üremesi veya mikroskopta görülmesi

● Sekonder ve tersiyer peritoniti olan bir vakada başka bir 
patojen olmadan kanda Candida üremesi 

● Batına yerleştirilen drenaj kateterlerinden ilk 24 saat içinde 
alınan örnekte Candida üremesi

Bassetti M, Crit Care, 2019



Vergidis P, Plos One, 2016



KANDİDEMİ TEDAVİSİ
(NÖTROPENİK OLMAYAN HASTA)

IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016



IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016
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Grim SA, J Antimicrob Chem 2012

Timing of antifungal 
therapy

≤ 72 h
˃ 72 h 



Bassetti M, Hosp Pract, 2018



Kandidemi Tedavisi – Nötropenik Olmayan 
hastalar

● Ekinokandinler

● Caspofungin

● Micafungin

● Anidulafungin

● Fluconazol 800 mg yükleme – 400 mg idame

IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016
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Reboli 2007                                        Kullberg 2019

İnvaziv Kandidiyazda Ekinokandin vs Azol Çalışmaları

N=201N=96 N=71



Reboli Çalışması / C. albicans Alt Analizi
Randomize, çift kör, çok merkezli Reboli çalışmasında sadece

C. albicans saptanan 135 hastanın analizi

Referans: Reboli A, et al. BMC Infect Dis. 2011;11:261.

! Anidulafungin, flukonazole göre Candida ’yı kandan daha hızlı temizler.

İlk negatif kan kültürüne kadar geçen süre - Kaplan Meier analizi

Anidulafungin: 2 gün (%95 GA, 2-4)
Flukonazol: 5 gün (%95 GA, 2-7)



Kullberg, Flu vs Isavuc: Kültür negatifleşme süreleri

Kullberg J, CID, 2019







Ekinokandinler: Siroz ve KBY’de doz ayarlaması

Ekinokandin Child
A Child B Child C Akut Kc

yetersizliği GFR <50

Caspofungin Hayır 35mg Çalışma yok Çalışma yok Hayır

Anidulafungin Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır

Mikafungin Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır



Ekinokandinlerin Doku Penetrasyonları

● Bir çok dokuda oldukça iyi konsantre olmakla beraber

● Ekinokandin konsantrasyonunun düşük olduğu dokular:

● Beyin

● Göz

● İdrar



Kandidemi Tedavisi

● Tüm Candida izolatlarında azol duyarlılığı 
bakılması kuvvetle önerilir

● Ekinokandin duyarlılığı ise şu durumlarda önerilir:

● Daha önceden ekinokandin kullanım öyküsü

● C parapsilosis ve C glabrata üremesi

IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016



Kandidemi Tedavisi 
Ekinokandin →  Azol değişimi

● Hastanın kliniği stabil,

● Üreyen izolat flukonazole duyarlı ve

● Kontrol kan kültürleri negatifleşti ise

● 5-7 günlük ekinokandin kullanımı sonunda yapılabilir

IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016



Martin‐Loeches I, Intensive Care Med, 2019

Kateteri Çekilemeyen Hastada Ekinokandinle Devam Et











30 gün sonunda mortalite



Kandidemi Tedavi Süresi

● Komplike edici bir durum yoksa son kan kültürü 
negatifliğinden sonra 2 hafta verilir

● Komplike enfeksiyonlarda bulgular düzelene 
kadar daha uzun verilebilir

IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016



Göz dibi muayenesi !!!

● Tüm kandidemi vakalarında İlk 1 hafta içerisinde

● Koryoretinit varlığında: IV flukonazol veya vorikonazol

● Dirençli izolatlarda Amfoerisin B

● Maküler veya vitreal tutulum varsa intravitreal AmB
veya vorikonazol yapılır

● Tedavi süresi en az 4-6 hafta

IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016



Kandidiemi ve Santral kateter varlığı

● Kandidemi sebebi kateter olarak düşünülüyorsa 
mümkün olan en kısa sürede kateter çekilmelidir

● Mortalite üzerine olumlu etkisi var

● Ekinokandinlerin biofilm etkisi önemli

IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016



İntra abdominal Kandidiyaz Tedavisi

● Ampirik antifungal tedavi önerilir:
● Klinik kanıt varsa
● Ciddi risk faktörleri varsa

● Abdominal cerrahi
● Anastomoz kaçağı
● Nekrotizan pankreatit

● Yeterli drenaj, debridman ile kaynak kontrolü 
sağlanmalı

IDSA Candida Rehberi, Clin Infect Dis 2016



Caspofungin ‘in GİS penetrasyonu zayıf, 
GIS ‘te C glabrata ile ekinokandin direnci gelişebilir







Nötropenik Olmayan Bir YBÜ Hastasında 
Kandidemi Şüphesine Yönelik Ampirik Tedavi

● Septik şok veya nedeni belli olmayan ateşle beraber 
● Kandida enfeksiyon risk faktörleri
● Kandida enfeksiyon belirteçlerinin pozitifliği
● Nonsteril bölgelerde kandida üretilmesi

● İlk tercih ekinokandinler
● Azol öyküsü yok, direnç düşük ise flukonazol verilebilir

● Klinik yanıt varsa 2 hafta tedavi verilir
● Yanıt yok, destekleyici bulgu yoksa 4-5 günde kesilir

IDSA Kandida Rehberi, Clin Infect Dis 2016





Timsit JF, JAMA, 2016



Kandida Üriner Sistem Enfeksiyonlarının Tedavisi

Odabasi Z, World J Urology, 2019



Kandida Üriner Sistem Enfeksiyonlarının 
Tedavisi

● Sistit ve piyelonefrit

● Flukonazol öncelikle tercih edilir

● Azol direnci varsa Amfoterisin B

● Ekinokandinler, vorikonazol, posakonazol alt 
üriner sisteme geçişi çok zayıftır



Yanıt Beklenen Sorular

• Persistan kandideminin tanımı nedir?

• >3 gün   >5 gün    >10 gün  >14 gün…

• Ne zaman farklı bir antifungale geçilmeli?
• Kombinasyon tedavisinin yeri nedir?

• Santral kateter kaç kere değiştirilebilir?

• Derin doku enfeksiyonlarının takibi nasıl yapılmalı, 
tedavi süresi nasıl ayarlanmalı?

• Ekinokandin direnci düşük ama neden hala 
başarısızlıklar görülebiliyor?



Kanda üreme olmadığı halde T2 MR pozitif



Ekinokandinlere yanıtsızlığın muhtemel nedenleri

● Tanım??? 
● Klinik başarısızlık vs Mikrobiyolojik yanıtsızlık ???

● Altta yatan hastalığın kontrol edilememesi
● Ağır hastalık varlığı ve risk faktörlerinin devamı
● Kaynak kontrolü 

● Abse
● Kateter (her zaman çıkarmak m,mk,n olamayabiliyor)
● Yabancı cisim



Ekinokandinlere yanıtsızlığın muhtemel nedenleri

● Derin doku enfeksiyonu
● PK / PD
● İzolatın virulansı
● İntrensek ya da edinilmiş direnç 
● Endokardit, enfekte trombüs ?



Candida türlerine etkili Yeni  
Antifungaller?

Fosmanogepix

Ibrexafungerp

Rezafungin



Persistan kandidemi > 5 gün



Tedavi uygunluğu, zamanlaması, kateter çekilme 
süreleri ve mortalite farkı yok

Persistan grupta daha fazla göz dışı metastatik
tutulum

Persistan vakalarda mutlaka odak araştırılmalı
Septik tromboflebit

Endokardit

Diğer organlar: KC, dalak, akciğer  



Kang SJ, J Infection, 2017

Eski yayınların aksine persiste kandidemi ve 
nonpersistan hastalar arasında anlamlı mortalite farkı yok

%36 (26/71)  vs %26  (27/103) (p <.180)



TEŞEKKÜRLER


