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Neler konuşulacak?

v Yoğun bakımda invazif fungal

infeksiyon etkenleri

v İnvazif kandidoz risk faktörleri

v Tanı & tedavi

v Rehberler

vSoru & Yanıt

Klimik Dergisi 2019; 32 (Özel Sayı 2): 118-23





İnvazif Fungal İnfeksiyon

• İFİ’lara bağlı mortaliye artmaktadır
üYoğun bakım ünitelerinde kan dolaşımı infeksiyonları arasında kandidemi 

3. sırada
üYoğun bakımda kandidemi insidansı diğer yatan hastalara göre 
5-10 kat daha fazla görülmektedir.
üKandidemi vakalarının yarısı YBÜ’de oluşmaktadır.

Atfedilen mortalite 
vErişkinlerde %15–35
vYenidoğanlarda %10–15

Bouza E, et al. Int J Antimicrob Agents 2008; 32: S87-1.
Diagn Microbiol Infect Dis. 2012;73(1): 45–8.



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: i5.
Bille et al. Curr Opin Infect Dis. 2005; 18: 314.



• 3154 hastada 3374 IFI epizotu

• Ortalama insidans 27.2/100 000 olgu/hasta yılı

• Artış 0.24 olgu/100 000 (P = .21). 

• Kandidoz en sık, %55.

IFI in a US Health Network. 2018



30 günlük mortalite %42

Bassetti M, Crit Care 2019



ü Romanya, çok merkezli çalışma 2009-2014

ü Kandidemili hastalar, 175 Candida spp.

ü Antifungal duyarlılık; MALDI-TOF MS 

Mycopathologia. 2018. 



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. 



Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birliği, Merkez Mikoloji 
Laboratuvarı, 2014-2016 Yılları Arasında İzole Edilen Maya Türlerinin 

Dağılımı- 2654 izolat (tüm örnekler)

Dogan O, et al 10th Balkan Congress Of Microbiology
16-18 November 2017 Sofia, Bulgaria.



Pfaller MA, et al. J Clin Microbiol 2013; 51: 2571–81. 

C. albicans
(n=1,405)

C. glabrata
(n=571)

C. parapsilosis
(n=565)

C. tropicalis
(n=318)

C. krusei
(n=79)

Anidulafungin 0.0 1.8 0.5 0.0 0.0

Caspofungin 0.2 1.6 0.0 0.0 0.0

Micafungin 0.1 1.2 0.0 0.0 0.0

Fluconazole 0.4 8.8 2.1 1.3 Not reported
Posaconazole 4.4 3.5 2.3 5.3 15.2

Voriconazole 0.4 10.5 0.2 0.3 1.3

Percentage of antifungal resistance among clinical isolates of 
Candida spp. in the 2010–2011 SENTRY Antimicrobial Surveillance Program1

Frequency of echinocandin and azole resistance (SENTRY)

Authors’ conclusions
“Overall, echinocandin and triazole resistance rates were low; 

however, the fluconazole and echinocandin co-resistance among 
C. glabrata strains warrants continued close surveillance.” 1



Antifungal Direnç- Candida türleri

Flukonazol

• C. krusei (doğal)
• C.glabrata (≅%15)
• C.dubliniensis
• C.tropicalis
• C.norvegensis
• C.parapsilosis∗

• C.auris

Amphoterisin B

• C. lusitaniae
• C. guilliermondii
• C. rugosa
• C. auris

Ekinokandin

• C.glabrata
• C.auris



Yoğun bakımda sık görülen 

invazif fungal infeksiyon etkenleri

• Candida türleri (%70-90)
• Aspergillus türleri (%5-10)

• Pneumocystis jirovecii
• Cryptococcus spp.

• Mucorales spp.
• Scedosporium spp.
• Fusarium spp.



İnvazif Kandidoz

Risk Faktörleri

Kullberg BJ, Invasive candidiasis. N Engl J Med 2015;  373: 1445–56. 

Ø Mantar türü
Ø Virulans faktörleri

Biyofilm oluşturma
Adezinler ve hidrolitik enzimler
Maya-hif dönüşümü



• 2011-2013 arası YBÜ yatan hastalar
• Kandidemi gelişen hastalar değerlendirilmiş
• Kan kültüründe üreme
• MIC, EUCAST



E. Tukenmez Tigen et al. AJIC. 2017; 45: e61-3.



Kandidemilerde, Candida Türlerinin Prevelansı
Antifungal Direncin Mortalite ve Klinik Seyire Etkisi

KLİMİK, MİÇG, 2019



Candida türlerinin mortalite oranları

Tür Hasta n Ex (+) n (%) Ex (-) n (%) p

C.albicans 108 56 (51,8) 52 (48,2) 0.683
C.parapsilosis 49 21 (42,9) 28 (57,1) 0.225

C.tropicalis 21 9 (42,9) 12 (57.1) 0.246

C.glabrata 19 12 (63,2) 7 (36,8) 0.463

C.krusei 5 3 2
C.kefyr 4 2 2
Diğer 8 5 3

TOPLAM 214 106 (49,5) 108 (50,5)

KLİMİK, MİÇG, 2019



OR Güven aralığı p
SVK 2.8 1.06-7.73 0.036
TPN 2 1.01-4.15 0.046
C.glabrata 1.2 0.39-3.55 0.755
Yaş 1 0.98-1.03 0.414
VIP 3.4 0.68-16.9 0.135
Steroid kullanımı 1.4 0.61-3.39 0.393

Böbrek yetmezliği 1.3 0.68-2.59 0.402

Son 1 ay antibiyotik 0.9 0.28-2.85 0.061

Klinik bulguların mortalite üzerine etkisi

KLİMİK, MİÇG, 2019



Non-albicans Candida türleri

Paramythiotou E, et al. Molecules. 2014; 19: 1085-119. 



� Konak faktörleri- Yüksek risk?

� Görüntüleme - Patojen hangisi?

� Laboratuvar testleri
- Kan kültürü
- Diğer kültürler/mikroskopi
- Biyobelirteçler

Tanıyabiliyor muyuz?



Tanıyabiliyor muyuz?

İFİ Yönetim-Tanı

� Konak faktörleri- Yüksek risk?

� Görüntüleme – Patojen hangisi?

� Laboratuvar testleri
- kan kültürü
- diğer kültürler/mikroskopi
- biyobelirteçler



İFİ tanısında kültür
Avantajları
• Altın standart yöntem
• Kesin tanı
• Tür düzeyinde tanımlama
• Antifungal duyarlılık testleri

Dezavantajları
• Zaman alıcı
• Deneyimli personel gerektirir
• Üremelerin değerlendirilmesinde zorluklar
• Kontaminasyon/Kolonizasyon?



Kan kültürü-Kandidemi

ECCMID- Fungal Infection Study Group (EFISG)

• 3 set (her set 1 aerobik 1 anaerobik şişe)

• Ardışık 3 gün- otomatize sistemlerde en az 5 gün inkübasyon

• Bu yöntem ile Candida izolasyonu duyarlılığı %50-75

• Sistemik kandidiyaz→Hastaların 1/3’ünde kan kültürü negatif

• Nötropenik hastalarda, antifungal tedavi altında duyarlılık ↓

• Tür düzeyinde tanımlama önemli ➔Candida dışı maya etkenleri %5
• C.glabrata aerop ve anaerop kan kültürü şişelerinde daha geç üremekte

Cuenca-Estrella M et al. CMI 2012



İnvazif Fungal İnfeksiyonların Tanısı

 Candida Aspergillus Mucorales Fusarium Cryptococcus 

Kültür      

Histopatoloji      
Galaktomannan      

Beta glukan      

Lateral Flow test      

T2 Manyetik 
Rezonans 

     

PCR      

Mannan  
Anti-Mannan 

     

 Odabaşı Z, Türkiye Klin Der. 2019



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

Skorlama



Yönetim
Tedavi

Liderler

Rehberler

Yerel veriler

Endüstrinin etkisi



Antifungallerin mantarda etki yerlerine göre sınıflaması

Fungal
hücre membranı

Fungal
hücre duvarı

b-(1,3)-glukan

B-glukan

B-glukan sentataz ¬Ekinokandinler 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 



İnvazif Kandidoz Rehberler 

I. 2016  IDSA

II. 2017  ECIL-6

III. ESCMID (Küfler 2018)

IV. Yeni çalışmalar

II. Tissot. F, et al. Haematologica 2017;102:433-44.



IDSA Management of Candidiasis. CID. 2016: 62.



Sonuç;
Mikafungin hematolojik maligniteli veya kök hücre nakilli hastaların 
profilaksi ve tedavilerinde güvenle kullanılabilir.



Kandida türleri Genel popülasyon ÖG/KK Hematoloji 
hastaları

ÖG/KK

C. albicans

Ekinokandinler AI Ekinokandinler AII

Flukonazol AI Flukonazol CII

Lipozomal AmB AI Lipozomal AmB BII

AmB lipid kompleksi AII AmB lipid kompleksi BII

C. glabrata

Ekinokandinler AI Ekinokandinler AII

Lipozomal AmB BI Lipozomal AmB BII

AmB lipid kompleksi BII AmB lipid kompleksi BII

C. krusei

Oral devamı

Ekinokandinler AII Ekinokandinler AIII

Lipozomal AmB BI Lipozomal AmB BII

AmB lipid kompleksi BII AmB lipid kompleksi BII

Vorikonazol BI Vorikonazol CII

C.parapsilosis Flukonazol AII Flukonazol AIII

Ekinokandinler BII Ekinokandinler BIII

ECIL-6; İnvazif kandidozda antifungal tedavi

Tissot F, et al. EClL 6. Haematologica. 2017; 102: 433-44.



IDSA & ESCMID Rehberleri;

vAmpirik 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



Oftalmik İnceleme Gerekli mi?

Oude Lashof AM, et al. Clin Infect Dis 2011; 53: 262–8.
Nagao M, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2012;73:149-52.



Oftalmik İnceleme Ne Zaman Yapılmalı?

• IDSA; nötropenik olmayan hastalarda tanı sonrası ilk hafta içinde, 

nötropenik hastalarda nötrofil sayısının düzelmesinden sonra

• ESCMID; zaman belirtilmemiş

• Brezilya; tedavi başlangıcından bir hafta sonra

• Almanya; antifungal tedavi kesilmesinden önce

Ruhnke M, et al. Mycoses 2011;54: 279–310.



Kandida Göz Tutulumu Tedavisi

• Flukonazol / vorikonazol

• Lipozomal amfoterisin B ± flusitozin: Flukonazol/vorikonazol dirençli 

ise

• Makula tutulumu varsa; ± intravitreal amfoterisin B deoksikolat veya 

vorikonazol enjeksiyonu

• Vitrektomi?

• Süre: En az 4-6 hafta

Pappas PG, et al.IDSA. Clin Infect Dis 2016 ;62:e1-e50.



Ekokardiyografi Gerekli mi?

Fernández-Cruz A, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34: 1543–9.



Ekokardiyografi Gerekli mi?

• TTE % 2.9 (5/172) &  TÖE % 11.5 (10/87)

• ESCMID;  Kandidemili hastalarda TÖE’yi rutin olarak önermektedir.

• Alman kılavuzu=> persistan ve relaps gösteren kandidemi varsa EKO 

• İngiliz endokardit kılavuzunda kandidemili hastalarda tedavinin ilk haftasında 

veya infektif endokarditin diğer bulguları varsa 24 saat içinde EKO yapılması 

önerilmektedir.

Fernández-Cruz A, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34: 1543–9.



Kandida Endokarditi Tedavisi

• Doğal kapak; 

• Cerrahi** 

• Ekinokandinler yüksek doz ± flusitozin

• Lipozomal amfoterisin B ± flusitozin

• Kapak replasmanı sonrası en az 6 hafta 

• Oral tedaviye geçiş flukonazol / vorikonazol / posakonazol

• Prostetik kapak; Doğal kapak gibi tedavi*

• Uzun süreli süpresyon tedavisi

IDSA, ESCMID
European Society of Cardiology (ESC). European Heart J. 2015; 36: 3075-123.



İntraabdominal Kandidoz (İAK)

ØİAK, ikincil ve üçüncül peritonitlerde; cerrahi veya perforasyon gibi GİS bariyerinin 

bozulduğu durumlarda meydana gelmektedir

ØMortalite oranı %25-60 

Øİntraabdominal infeksiyonlarda Candida spp. saptanması, mortalite risk faktörü 

ü Cerrahi veya perkütan aspirasyonla elde edilen pürülan veya nekrotik örneklerde, mikroskobik 

inceleme veya kültürle Candida spp. varlığı

ü Safra, safra yolu cihazları ve intraabdominal organ biyopsi örneklerinde Candida spp. üremesi 

ü Yerleştirilmesinin üzerinden 24 saatten daha az süre geçen drenaj kateteri örneklerinde 

Candida spp. üremesi  



• Kaynak kontrolü

• Drenaj/±debridman

• Kandidemi tedavisinde olduğu gibi antifungal tedavi

• Tedavi süresi kaynak kontrolü ve klinik yanıta göre değişir.

IDSA, 2016

İntraabdominal Kandidoz 

Yönetim



Solunum Sekresyonlarında Kandida Üremesi

Orofarengeal
aspirasyon Hematojen yayılım

Lokal veya difüz
bronkopnömoni

Çok nadir 

Nodüler, difüz
infiltrasyon

Yoğun bakım hastasında solunum sisteminde maya 
kolonizasyonu yüksek oranda olduğu için, radyografik 
bulgular ve solunum yolu sekresyonlarında Candida
üremesine göre tanı konulamaz.

Ciddi immün
baskılanma



İdrar Kültüründe Kandida Üremesi

• Üriner kateter kolonizasyonu (asemptomatik kandidüri)

• Sistit

• Piyelonefrit

• Mantar topu

• Prostatit

• Epididomoorşit

• İnvazif kandidoz bulgusu

Asemptomatik kandidüri;

v Üriner kateterin çıkartılması %41, 

v Üriner kateterin değişimi %20 kandidürinin kaybolmasını sağlar.

ü Üriner kateteri çıkar.

ü Çıkarmak mümkün değilse değiştir. 

ü Asemptomatik kandidüriyi tedavi etme ama kandidemi 

olasılığını gözden geçir.



İdrar Kültüründe Kandida Üremesi

• Üriner kateter kolonizasyonu (asemptomatik kandidüri)

• Sistit

• Piyelonefrit

• Mantar topu

• Prostatit

• Epididomoorşit

• İnvazif kandidoz bulgusu

Asemptomatik kandidüri;

v Üriner kateterin çıkartılması %41, 

v Üriner kateterin değişimi %20 kandidürinin kaybolmasını sağlar.

ü Üriner kateteri çıkar.

ü Çıkarmak mümkün değilse değiştir. 

ü Asemptomatik kandidüriyi tedavi etme ama kandidemi 

olasılığını gözden geçir.

ü Nötropenik, düşük doğum ağırlıklı infant (<1500 g)

kandidemi gibi tedavi

ü Ürolojik girişim oral flukonazol veya amfoterisin B 

deoksikolat             (Güçlü öneri, düşük kanıt düzeyi)



Semptomatik Kandida Sistiti

• Flukonazol duyarlı; 200 mg/gün tb 14 gün

• Flukonazol dirençli C. glabrata; amf B deoksikolat 

0,3-0,6 mg/kg 1-7 gün veya flusitozin oral 25 mg/kg 

7–10 days gün

• C. krusei, amfoterisin B deoksikolat 0,3-0,6 mg/kg 1-

7 gün

• Üriner kateteri çıkar.

• amfoterisin B deoksikolat mesane irrigasyonu 50 

mg/L 5 gün

Kandida Pyelonefriti

Flukonazol duyarlıysa oral 200-400 

mg/gün 14 gün

Flukonazol dirençli C. glabrata; 

amfoterisin B deoksikolat 0,3-0,6 mg/kg 

1-7 gün +/- flusitozin oral 25 mg/kg

C. krusei, amfoterisin B deoksikolat 0,3-

0,6 mg/kg 1-7 gün

Üriner tıkanıklık varsa düzeltilmeli

Nefrostomi, stent çekilmeli veya 

değiştirilmeli



Which factors might influence the development of clinical antifungal resistance?

FUNGUS
Microbiological

HOST
Clinical & 

demographic

TREATMENT
Therapeutic

Host1,2,7

• Increasing age7

• Male gender7

• Incorrect diagnosis1

• Underlying disease1

• Severe immunosuppression2

• Site of infection1

• Tissue necrosis1

Fungus1–4

• Genetic mutations1–4

• Virulence1,2

• Intrinsic resistance1,4

• Extrinsic resistance1

• High burden of fungus at treatment 
initiation1

• Biofilm formation on foreign 
bodies1

Antifungal therapy1,2,5,6

• Subtherapeutic dosing5

• Secondary prophylaxis6

• Prior antifungal therapy 
exposure2

• Drug toxicity1

• Drug–drug interactions1

• Drug penetration1

• Drug metabolism1

• Suboptimal treatment 
duration1

• Inadequate treatment 
compliance1

1. Kanafani ZA, Perfect JR. Clin Infect Dis 2008; 46 (1): 120–8; 2. Alexander BD, et al. Clin Infect Dis 2013; 56 (12): 1724–32; 3. Pham CD, et 
al. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58 (8): 4690–6; 4. Castanheira M, et al. Int J Antimicrob Agents 2014; 44 (4): 320–6; 
5. Lestner JM, et al. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59 (2): 782–9; 6. Gedik H, et al. Ther Clin Risk Manag 2014; 10: 305–12; 
7. Arendrup MC, et al. Clin Microbiol Infect 2013; 19 (8): E343–53.



International guidelines for antifungal susceptibility testing 

MIC=minimum inhibitory concentration
1. EUCAST. Clin Microbiol Infect 2008; 14 (4): 398–405; 2. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Antifungal agents. 
Breakpoint tables for the interpretation of MICs: 
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFST/Antifungal_breakpoints_v_7.0.pdf (Accessed September 2015); 3. Arendrup
MC, et al. Clin Microb and Inf 2016 DOI: 10.1016/j.cmi.2016.01.017; 4. Clinical Laboratory Standards Institute. CLSI document M27-A3. 2008.

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
• Standardised recommendations across Europe for susceptibility testing
• Minimum inhibitory concentrations assessed spectrophotometrically1

• Amphotericin B: ≥90% inhibition of growth vs. control1
• Azoles and echinocandins: ≥50% inhibition of growth vs. control1

• Version 7.0 (August 2014) presents breakpoints between susceptibility and resistance MICs for 
Candida and Aspergillus spp.2

• EUCAST technical note (January 2016) presents breakpoints on Aspergillus spp and isavuconazole and 
Candida and itrazonazole3

• Azole, echinocandin and polyene antifungal agents – allows comparison across agents and classes

CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute)4

• Recommendations across the USA
• MICs assessed visually

• Amphotericin B: endpoints are typically well defined and MIC is easily read 
• Echinocandins: prominent decrease



İlaç Düzeyi Takibi & İlaç Etkileşimleri 

Ø Herhangi bir ilacın standard dozunun, öngörülemeyen plazma ilaç düzeylerine 

yol açtığı ve plazma ilaç düzeyiyle etkinlik veya toksisite arasında bir ilişkinin söz 

konusu olduğu durumlarda gereklidir.

Ø Azol grubu antifungallerin sitokrom p450 enzimleriyle yoğun şekilde metabolize

edildiği göz önüne alındığında, bu ilaçların serum konsantrasyonlarını 

değiştirebilen çok sayıda ilaç-ilaç etkileşimi söz konusudur



Sonuç Olarak

• Risk faktörlerine sahip hastalarda İK akla gelmeli ve ampirik tedavi 

değerlendirilmeli

• Hedefe yönelik antifungal tedaviyi en kısa sürede başla

• Uygun antifungal ilacı ve doz seçimi

• Santral venöz kateterin çıkartılması (Kaynak kontrolü)

• Tedavinin 2. veya 3. ve 5 günlerinde kan kültürleri

• Göz muayenesi, EKO yapılması

• Azol tedavisine (oral veya parenteral) geçiş açısından değerlendir



İnvazif Aspergilloz

Meersseman W, et al. Invasive Aspergillosis in ICU. CID, 2007
Baddley J. IA.Medical Mycology, 2011



Ø YB yatan hastalarda 2009-2016
Ø 432 influenza vakası / 83 İnvazif Pulmoner Aspergilloz (%19)
Ø 315 non-Influenza kontrol grup/ 16 İnvazif Pulmoner Aspergilloz (%5)
Ø OR: 5·19; 95% CI 2·63–10·26; p<0·0001
Ø 90 gün mortalite:  Influenza (+), IPA (+)=%51

Influenza (+), IPA (-)= %28 p=0·0001



Tedavi başarısızlığı

• Klinik bulguların kötüleştiği veya klinik iyileşmenin 

olmadığı hastalarda tedavi başlangıcından üç 

günden sonra kan kültürlerinde üremenin 

devam etmesi 



• Tedaviye yanıtsız / ilerleyici  İPA

• Yeni bir patojen?

• Terapötik doz düzeyi, ilaç - ilaç etkileşmesi, uyum sorunu, direnç problemi ?

• Antifungal ilaç sınıfını değiştirmeli
• Mümkünse immünosüpresyonu azaltmalı

• Nekrotik lezyonların cerrahi rezeksiyonu

• Monoterapiye cevap yoksa kombinasyon tedavisi: 

Kurtarma  Tedavisi

Vorikonazol (2B)
veya
İzavukonazol (2C)
veya 
Lipozomal Amfo B (2C)

Kaspofungin
veya 
Mikafungin 
veya
Anidulafungin
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Konakta değil 
doğada hayatımıza renk katsınlar

MİÇG’ye bekliyoruz…


