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Sunum Planı 

• İnvazif kandidozun  değişen epidemiyolojisi 

( C. albicans, C. glabrata (Nacaseomyces glabrata), C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei (Pichia kudriavzeveii)

§ Küresel ısınma ve C. auris

§ DSÖ ve öncelikli fungal patojenler 

• Nötropenik olmayan kritik hastada antifungal yönetimi ve yeni antifungallerin invazif

kandidozdaki kullanımı (rezafungin, ibreksafungerp, fosmanogepiks)



Sıtma; 405 000 ölüm / yıl

Tüberküloz; 1.5 milyon ölüm / yıl

Fungal infeksiyonlar; 1.7 milyon ölüm / yıl

Microbial Cell | JUNE 2020 | Vol. 7 No. 6
Fungal infeksiyonlar tüm dünyada ölümün önemli bir nedeni 



Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 115, 2020 3
NEJM 2015;375:15

İFİ- insidans ve mortalitesi

İnvazif kandidozun gerçek insidansı?? kan kültürlerinin duyarlılığı %50’lerde, tanıya yardımcı testlerin (β-D-glukan) dünyada yaygın olarak kullanılmaması…

topluma dayalı çalışmada insidans paydasında kullanılan nüfus sayısı iken, daha küçük çalışmalarda hasta günü, yoğun bakım ünitesi yatışı günü gibi değerler dikkate alınması…

İnvazif kandidozun yaşa spesifik bir insidansı da var; uç yaşlarda maksimum oranlarda

Literatür; kandidemi insidansı 0.4-26.2/100 000 ve 0.3-6.2/1000 hasta günü

(koehler ve ark. 2019 meta-analiz Avrupa; 2000-2019 topluma dayalı; kandidemi 3.8/100 bin yıllar içinde artmış, güney Avrupa’da daha fazla, NAC artmış)

YBÜ kandidemi; KDİ etkenleri arasında dördüncü sırada; topluma dayalı çalışmalarda ise; 7-10. sırada

Ekinokandinlere rağmen mortalite azalmadı (%40-60 ) ! değişen mortalite oranları var ; çalışma dizaynı, hasta popülasyonu, üniteler…

Mortaliteyi azaltan; ‘’early and hit hard’’ "erken ve güçlü ajanla tedavi’’ , rehberlere uyum



İnvazif kandidozun patogenezi ve spektrumu  

Kandidemi en sık formu; 
çalışmalarda dahil edilen olguların çoğu 

J. Fungi 2022, 8, 946. hJps://doi.org/10.3390/ jof8090946
NEJM 2015 373;15

Nature reviews, disease primers vol:4 ar4cle number:18026, İnvasive candidiasis

Mantarlar; kommensal mikroorganizmalar ancak immunosupresyon, kemoterapiler,

antibiyotik tedavileri, vb. aşırı üreme ; GIS cerrahisi… endojen kolonizasyon invazif

kandidozdan da sorumlu



NEJM, Invasive candidasis; 2015,375:15

İnvazif kandidoz-risk faktörleri 



An#bio#cs 2022, 11, 718. 
h2ps://doi.org/10.3390/an#bio#cs11060718

Diagnosis and Treatment of Invasive Candidiasis
20 yıllık bir çalışma, global ölçekte, 20 788 etken, C. albicans azalırken, C. glabrata ve C. parapsilosis artıyor, C. auris 6 
tane 

https://doi.org/10.3390/antibiotics11060718


İFİ-giderek artan bir tehdit 

q İFİ sıklığı son 20 yıldır artmakta

ü Özel konaklara uygulanan agresif kemoterapiler

ü İnvazif araçların kullanımındaki artış

ü Artan immünosüprese hasta sayısı

ü Antifungal/antimikrobik profilaksi veya tedavi uygulamaları 

ü Nadir etkenlerin identifikasyonunun artması, tanı yöntemlerinde yaşanan gelişmeler

ü Tarım ve tıpta kullanılan antifungal ve antibakteriyel ilaçların global mikrobiyomu değiştirmesi 

ØKüresel ısınma 
Ø COVID-19 

J. Fungi 2019, 5, 67 doi:10.3390/jof5030067

Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 115, 2020 

Clinical Epidemiology and Global Health 13 (2022)
WHO 2022 fungal priority pathojen list



Tek sağlık kavramı, insan sağlığının izole olmadığını, hayvanların, bitkilerin ve çevrenin sağlığına bağlı olduğunu vurgular

Fungal hastalıklar da bir Tek Sağlık sorunudur; insanda infeksiyonlara neden olan mantarlar çevrede yaşar ve bazıları hayvanlar

ile insanlar arasında yayılabilir.

Tek sağlık ve fungal hastalıklar 

h8ps://www.cdc.gov/fungal/fungal-one-health.html#15



Küresel ısınma 



1.5 milyon mantar, 700 bin tanımlı tür,~200 tür insanda patojen

Mantarlar; +12 ve +30 0C’de ürer. -10 ve +65 derecede

yaşayabilir.

İnsan ; immun sistem ve vücut ısısı ve ateş fungal infeksiyonlara

karşı koruyucu

Termotolerans ; daha yüksek sıcaklıkta üreyebilme

Bazı mantar türleri küresel 

ısınmaya karşı termal tolerans 

geliştirebilir ….yeni ve tehlikeli 

türler ortaya çıkabilir!!! 



Candida auris; Emerging into the world of fungi
ECCMID 2023 sanat galerisi Agar Art

Ilvana Küçükkaya



Süper mantar 
Genom dizi analizi; 4 farklı klon 
C. haemulonii kompleksi içinde yer alıyor 

Bir maya mantarından beklenmeyecek ölçüde yayılım!! 

2018



q 2019-2021 yılları, üçüncü basamak YBÜ yapılan tek merkezli çalışma, 79 kandidemili hasta

q Hindistan’daki çoğu YBÜ durumu yansıtması muhtamel,

q Candida auris %43, 2. sık; C. tropicalis;%21.5..

q Tamamı flukonazole dirençli, AmB R; %32

q Mortalite C. albicans’tan fazla %32.35

ü Aktif sürveyans, infeksiyon kontrolü ve antimikrobiyal yönetimi çok önemli

2022



üç kıtada genetik olarak farklı klonların aynı anda ortaya çıkması ile ilgili ; coğrafi olarak uzak bölgelerde bazı ortak tetikleyiciler? Küresel ısınma, kuşlar…





• Standart yöntemlerde tanıda zorluk (otomatize sistem; C. haemulonii, C. famata, C. lusitanie, Rhodotorula glutinis, Saccoromyces cervisiae
yanlış tanımlama,  CLSI ve eucast eşik değerler yok ; CDC CLSI mikrodilüsyon yönt.)

• Direnç; flukonazol;%60-90, AmB; %10-30, Ekinokandin;  %0-7, iki antifungal; %41, üç antifungal; %4

• Biyofilm , termotolerans, ozmotolerans

• İnatçı çevre ve yüzey kolonizasyonu

• Dezenfektanlara direnç; quartener amonyuma dirençli

• SBİİ salgınlar

• İnsidans ve prevelansı artıyor

• Tedavide zorluklar,  mortalite yüksek  

Candida auris

Int. J. Mol Sci. 2021, 22,4470
Mikrobiyol Bul 2021, 55(1):99-112
Journal of Medical microbiology 2022;71:001548
AnWbioWc 2022,11,718



Candida blankii

• İnsan deri ve mukoza mikrobiyotasında var

• C. blankii'nin 2015 yılına kadar insanlar için patojen olmadığı düşünülüyor

• Şimdiye kadar dünyada C. blankii kaynaklı en az 12 invazif kandidoz vakası bildirildi ve dokuzu

Hindistan'daki nozokomiyal salgın, (neonatoloji ünitesinde 7 ay sürdü ve dört yenidoğan, çoklu ilaca

dirençli C. blankii bağlı kandidemi nedeniyle exitus)

• C. blankii kandidemi, kistik fibrozlu bir hastadan ve bağışıklığı baskılanmış başka bir hastadan,

COVID-19 infeksiyonu sonrası kritik bir hastada C. blankii KDİ olgusu

• C. blankii, çevreden izole edilmiş (Vietnam kıyı şeridi deniz ekosisteminden izole edilen baskın tür)

• AmB (duyarlı) ve ekinokandinlerin kombinasyonu ile tedaviler başarılı

Current Fungal Infection Reports https://doi.org/10.1007/s12281-023-00455-3

C. aurise benzeyen yanları;

Termotolerans ve ozmotolerans,

Otomatize sistemler yanlış tanımlanma

Azollere azalmış direnç,

SBİİ salgın..



Kandida türlerinin antifungal duyarlılığı ve değişenler 

eguideline, idsa bundle, candidasis
WHO , fungal priority pathogens,2022

flukonazol itrakonazol vorikonazol posakonazol AmB ekinokandin Değişen
C. albicans S S S S S S Azollere artan direnç (%1-20) 

C. tropicalis
( Asya,Hindistan, 
Pakistan)

S S S S S S Azollere artan direnç (%1-20), bazı 

bölgelerde %40-80 R

C. parapsilosis
(Güney Avrupa, 
Asya, güney 
Amerika)

S S S S S S-R Sık görülen bölg. azollere direnç%10
(çalışmamızda %13)
ekinokandinlerde artmış MIC

C. glabrata
(Avrupa, Amerika, 
Kanada)

S-DD,R S-DD,R S-DD,R S-DD,R S-I S İlk tedavide ekinokandin kullan diğer 

antifungalleri duyarlılığına göre (Avrupa’da 

ekinokandin direnci <%3 ), Amerika; %6-12 

ekinokandin direnci, azol direnci %10-30 
(ekinokandin direnci artıyor ve sorumlu önceden 

ekinokandin kullanımı ve FKS mutasyonu)

C. krusei R S-DD, R S S S-I S Diğer azollere ve ekinokandinlere olan 

direnç oranı %0-5 

C. auris flukonazol R; %87-100,     AmB R; %8-35     ekinokandin R; %0-8,   Pan-resistan

S: duyarlı  I; orta duyarlı,   R; dirençli   S-DD; doza bağlı duyarlı 



• Fungal infeksiyonlar; mortalite yüksek……..buna rağmen tüm bulaşıcı hastalıklar arasında en çok ihmal edilen…… ve

araştırma fonlarından en az yararlanan grup (<%1.5) ….. gerçek hastalık yükü bilinmiyor???

ü İFİ artıyor; COVID 19 pandemisinde ; CAC, CAPA, CAM infeksiyonları arttı; 2021 Hindistan’da mukormikoz salgını …>45 bin olgu

DSÖ epidemiyolojik uyarı yaptı, Hindistan’da bildirimi zorunlu hastalık…

ü Küresel ısınma nedeniyle İFİ insidansı ve coğrafi dağılımı da değiştiği ile kanıtlar da her geçen gün artıyor

• Ve artık küresel bir sorun!!!! DSÖ ilk defa halk sağlığı açısından tehdit oluşturan mantarlardan oluşan öncelikli 19 patojeni

Ekim 2022’de yayınladı.

Araştırma, geliştirme ve halk sağlığı eylemlerine rehberlik edecek 
öncelikli fungal patojenlerin listesi



World Health OrganizaWon 2022

• 2017'de DSÖ, (artan antibakteriyel direnç nedeniyle) ilk

olarak öncelikli bakteriyel patojenler listesini geliştirdi

• Karşılanmamış Ar-Ge ihtiyaçları ve halk sağlığı

açısından önemini dikkate alınarak sistematik

olarak sınıflandırdı

Araştırma, geliştirme ve halk sağlığı eylemlerine rehberlik 

edecek öncelikli fungal patojenlerin listesi

Terminoloji; moleküler tabanlı teknolojiler ile değişiyor  ve geçmişteki taksonomik hatalar düzeltiliyor   





Risk faktörleri Mortal
ite

İnsidans/salgın Önleme Tanı Direnç Araştırılacaklar

C. auris
SBİİ
İmmun düşkün hasta
KBY
Uzun hastane yatışı
SVK, MV, TPN, sepsis
Önceden antifungal
kullanımı

Yüksek 
mortalite
%29-50

İnsidans?
Son 10 yılda arttı
Salgın 
Termoresistan
Rutin dezenfektanlara dirençli 

Orta dereceli 
önlenebilir 
Surveyans önemli

Konvansiyonel
tetkiklerle tanı zor

Flukonazol direnci; %87-100
Amp-B; %8-35
Ekinokandinler; %0-8
Pan-resistans

Antifungaller arasında in vitro ve in vivo
sinerji
Surveyans
Risk faktörü- alınacak önlemler 

C. albicans
İnsan mikrobiyotası
elemanı
Kritik hasta grubu ve
immun düşkün hasta

%20-50 

Son 10 yılda sabit
Ancak hastane kaynaklı insidan ve 
tür dağılımı albicansa bağlı düşme 
eğiliminde , 
azol direnci artma eğiliminde 

Önlenebilirliği düşük 

Kolonizasyon
önlenmesi ve Candida
infeksiyonu yönünden 
riskli hastanın 
surveyansı

Tanıya ulaşım 
yüksek oranda,
kanıta dayalı 
tedaviye ulaşım 
bilinmiyor?batın içi  
kandidoz tanı kan 
kültürü pozitifliği 
<%15 

Tedavide ekinokandin sonrası azol 
Antifungal direnç hala yaygın değil
ancak steril olmayan bölgelerden izole 
edilen Candida’larda direnç oranları 
daha fazla sistematik surveyans
ihtiyacı var 

Topluma dayalı son 5 yıllık invazif
kandidoz sıklığı ? 
komplikasyonlar , sekel ve mortalite ile
ilgili güçlü veri ihtiyacı  

C. glabrata
(Nakaseomyces

glabrata)
İmmun düşkün %20-50 Son 10 yılda  arttı Önlenebilirliği düşük 

Tanıya erişim 
değişken, kanıta 
dayalı tedavi global 
olarak sorun 

İnvazif kandidoz ekinokandinlerle
tedavi edilmeli ancak in vitro
duyarlılığa göre azoller de kullanılabilir
Azollere artan MIC ve  son 
yıllarda artan ekinokandin
direnci bildirimi var 

hastalığı önleme, orta ve düşük gelirli 
ülkelerden patojenin tüm yönleri 
mortalite, sekel, hastane yatışı  .. 

C.tropicalis

İnsan mikrobiyotası
elemanı
Kritik hasta grubu
İmmun düşkün hasta
Yenidoğan ybü

%55-60 
erişkin
%26-40 
pediyatrik

İnsidans?
Son 10 yılda arttı

Önlenebilirliği düşük
infeksiyon kontrol 
önlemleri ; SVK 
yönelik bakım 
demetleri, 

Tanıya erişim
değişken, kanıta 
dayalı tedavi global 
olarak sorun 

Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, 
posakonazole karşı direç%0-20 ancak 
bazı çalışmalarda %40-80
Bu nedenle invazif hastalık; 
ekinokandin ile tedavi edilmeli

Risk faktörü, morbidite, komplikasyon ile 
ilgili veri
Antifungaller arasında in vitro ve in vivo
sinerji güncel tedaviler katkı sağlayabilir
global surveyans çalışmaları 

C. parapsilosis
İnsan mikrobiyotası
elemanı
İmmun düşkün
Yenidoğan ybü

%20-45 İnsidans?
Son 10 yılda arttı 
Bazı bölgelerde albicans dışı 
kandideminin en sık etkeni

Önlenebilirliği düşük , 
SVK erken çekilmesi 
antifungal kullanımın ( 
kanser veya TX 
hastalarında) 
azaltılması
SVK ile ilgili bakım 
demetleri 
oluşturulması 

Orta dereceli direnç var
çok sayıda bölgeden >%10 azol direnci 
ekinokandin, flusitozin AmpB direnci 
nadir, ancak diğer Candida türlerine 
göre ekinokandinlere yüksek MIC
Biyofilm- invazif araç

Düşük gelirli prevelansı ve mortalitesi
araştırılmbölgelerde insidansının,
kandidemi olgularındaki alı 
Komplikasyonları 
sistematik surveyans

C. krusei
(Pichia

quadriazeveii)

İnsan mikrobiyotası
elemanı
Kritik hasta grubu ve 
immun düşkün hasta

%44-67 Yıllık insidans orta dereceli  ancak 
global insidansı ? 
son 10 yılda stabil 

Düşük derecede 
önlenebilir
surveyans ve 
infeksiyon kontrol 
önlemleri 

Tanı olanaklarına 
erişim orta , kanıta 
dayalı tedavi şansı 
az 

İntrinsik olarak flukonazol direnci 
var
Diğer azoller ve ekinokandin direnci
%0-5

Morbidite ve insidans surveyansı



Tanıda kültür dışı testler
Test Ticari kit Örnek tipi saptama limiti Duyarlılık/

özgüllük
Öneriler

Beta- D- Glukan
Assc. Cape 
Cod, Inc Serum/plazma 80pg/ml… %75/%85

Panfungal gösterge (aspergillus

+), pahalı, her laboratuvarda yok

Mannan/antimannan Platelia serum ≥0,5 ng/ ml( 
mannan)

%83/%86
Kandidemide yeri?

Hepatosplenik kandidiyaz tanı

değeri daha iyi, her lab. yok

PCR
Quest diagn.

Viracor IBT

Sepsifast

(roche)

Serum/ plazma/

tam kan

1-350CFU/ml

≤1CFU/ml

30-300CFU/ml

?

%80/%70

%60/%99

Standardize değil

T2Candida

T2Cauris

T2biosystems Tam kan 1-3CFU/ml %91-%99
(C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. krusei, C. glabrata)

(C. auris, C. haemulonii, C.
duobushaemulonii ,C. lusitaniae)

BDG, PCR, Mannan/antimannan NPD çok iyi CID 2013:56 (1 May) • Clancy et al



Kandida risk tahmin modelleri 

Kandida kolonizasyon indeksi  ≥ 0.5

Kandida düzeltilmiş kolonizasyon indeksi ≥ 0.4

Kandida Skoru ≥3
Nötropenik olmayan  kritik 
hasta 

Skor

Ağır sepsis 2
Cerrahi 1
TPN 1
Multifokal kandida
kolonizasyonu

1

Kandida skoru≥3 invazif kandidoz  riski yüksek  

(duyarlılık;%61 özgüllük;%86)

Kandida skoru<3 ise; NPD;%97 

Kritik hastada kolonizasyon;  YBÜ birinci hafta sonunda %80, bunların sadece <%10 invazif

kandidoz gelişiyor

Bu tahmin modelleri ile profilaksi; mortaliteye etki yok, direnç artıyor, YBÜ ekoloji 

değişiyor  

Crit Care Med 2009 Vol.37,No.5
Intensive Care Med (2014), 40:1429-1448

üreme olan örnek sayısı / alınan örnek sayısı 

üreme olan örnek sayısı
alınan örnek sayısı          

duyarlılık;%100 özgüllük;%69,  PPD; %66 NPD;%100

duyarlılık;% 100 özgüllük;%100, PPD; %100 NPD;%100 

yoğun üremeli örnek sayısı
üreme olan örnek sayısı   

Kandida skoru <3 ise invazif kandidoz <%5



• Günlük uygulamada risk tahmin modellerinin kullanılmasını önerebilir miyiz?

• Risk tahmin modelleri, basit olmaları nedeniyle yüksek riskli hastaların belirlenmesinde kullanılabilir (güçlü

öneri, düşük kanıt düzeyi)

üDaha çok yüksek NPD nedenli invazif kandidozu ekarte etmede kullanılabilir

ü PPD arttırmak için; biyobelirteçler eklenmeli

Avrupa Yoğun Bakım Derneği'nin (ESICM) Sistemik İnflamasyon ve Sepsis Çalışma Grubu  
Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği'nin (ESCMID) Kritik Hastalar Çalışma Grubu



Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 397-406
Update on management of invasive candidiasis

1,3 beta D glukan; candida, aspergillus, pneumocysistis ( kriptokok ve ve zigomikoz hariç), %83 duyarlı ve %86 spesifik,
1,3 beta D glukan cut off; 80 pg/mL, 120pg/mL, 158 pg/mL

CAGTA; candida albicans germ tüp antikoru; %84 duyarlı, %95 spesifik



h2ps://www.isham.org/mycology-
resources/an#fungal-guidelines/an#fungal-
guidelines-organism

İnvazif kandidoz-rehberler

2019



Profilaktik
Risk altındakiler

Pre-emptif
Biyobelirteçler +

Empirik
Klinik bulgu

Hedefe 
yönelik

Mikrobiyolojik kanıt

Antifungal tedavi 

Intensive Care Med(2019)45:789-805



Profilaktik antifungal tedavi 
• ESCMID rehberi (2012); Kritik hastada; abdominal cerrahi+tekrarlayan GIS perforasyonu veya anostomoz

kaçakları varsa flukonazol 400 mg/ gün ( IB), caspofungin 70/50 mg/gün (IIC)

• IDSA rehberi (2016); YBÜ invazif kandidoz oranı >%5 ise yüksek riskli hastaya verilebilir ancak hedef hasta ve

süre belirtilmemiş flukonazol 800/400 mg /gün , caspofungin70/50 mg /gün, anidilafungin 200/100mg /gün, mikafungin 100mg7gün (zayıf

öneri orta kanıt), kandidemi riskini azaltan günlük klorheksidin banyosu önerisi (zayıf öneri, orta kanıt)

• ESICM/ESCMID (2019) task force; Kritik hastada rutin ve yaygın kullanımına karşı (zayıf öneri, orta düzeyde

kanıt)

• Avustralya rehberi (2021); Kritik hastada önerilmiyor (orta düzeyde öneri, kanıt derecesi III)

q Çalışmalar ne göstermiş; hangi risk grubuna, ne verelim, ne zaman başlayalım, hangi dozda verelim, süre ? invazif

kandidozu azaltsa da mortalite azalmıyor, direnç artıyor, albicans dışı kandidalar artıyor

Sanford; peritonitte profilaksi önermiyor; sadece saf olarak batın içi kültürde üreme varsa, veya beraberinde nekrotizan

pankreatit varsa veya antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen hastada fungal biyobelirteç pozitif ise (serum BDG gibi)



ESICM/ESCMID task force

Yükleme dozu!! 



Hedefe yönelik antifungal tedavi  

2014 yılından beri rehberlerde hedefe yönelik antifungal tedavi değişmedi  

ESCMID rehberi(2012);, IDSA rehberi (2016);ESCIM/ESCMID (2019);Avustralya rehberi (2021);

Dikkat lokal epidemiyoloji; ekinokandin dirençli C. parapsilosis



İnvazif kandidoz tedavi – IDSA+ESCMID rehberi   



• Soru: Kandidemi ve invaziv kandidoz hastalarında önerilen antifungal tedavi süresi ve ek öneriler nedir?

• Kandideminin ilk negatif kan kültüründen sonra en az 14 gün tedavi (güçlü öneri, düşük kanıt kalitesi).

• Kan kültürleri pozitif olmayan invazif kandidozun 10-14 gün süreyle tedavi (zayıf öneri, düşük kanıt kalitesi).

• Klinik olarak mümkünse, invazif kandidozlu her kritik hastada yeterli kaynak kontrolünün (kateter çıkarılması, uygun

drenaj, cerrahi kontrol) erken yapılmasını önermekte (güçlü öneri, orta düzeyde kanıt kalitesi).

• İnvazif kandidozu ve yetersiz kaynak kontrolü olan kritik hastalarda, kandida türlerinin (endokardit dahil) neden olduğu

derin yerleşimli infeksiyon için tedavi süresinin bireyselleştirilmesini ve multidisipliner bir yaklaşıma dayandırılması (en iyi

uygulama bildirimi)

• İntravasküler bir kateterin veya yabancı cisimin çıkarılamadığı durumlarda, ekinokandinler (biyofilm etkisi) bir azole

değiştirilmemeli (en iyi uygulama bildirimi).



q İnvazif kandidoz nedeniyle antifungal tedavi alan kritik hastada panel de-eskalasyon öneriyor mu?

ü Evet; beşinci günde; klinik olarak stabilse, kan kültürleri negatif ise, etken belli ise oral tedaviye

geçilebilir (güçlü öneri, düşük kanıt düzeyi)

ü C. krusei ; flukonazol direnci nedenli vorikonazol, C. glabrata; vorikonazol veya yüksek doz flukonazol direnci

ü Kritik hasta grubunda; antifungal tedavi dozları yetersiz kalabiliyor; flukonazol ile yapılan bir çalışma %33

doğru doz sağlanmış (herkese standart tedavi uygulanmış, yükleme dozu yok, kg göre uygulama yapılamamış)

2020



Kandidemi saptandı ise:
• İntravasküler kateterler mümkün olan her durumda

çıkartılmalı (mortalite ve süre, çıkartılamıyorsa ekinokandin ve L-AMB)

• Ekokardiyografi (insidans %1.9-11.5, prostetik kapak varsa prevelansı

%33, risk faktörü yok ise %3, persistan kandidemide dikkat) TOE tercihen

• Gözdibi ?? (endoftalmit insidans <%1) otopsi örnekleri ve görüntülemeler çoğu;

koroid tutulumu (en çok kanlanan) mevcut tedavi yeterli, kandidemili hastada

komorbiditeler oküler bulguları açıklayabilir; roth lekesi, hemoraji, pamuk atığı
eksüda, Amerikan oftalmoloji derneği;klinik şüphe durumunda gözdibi incelenmeli

diyor,çünkü gereksiz girişim ve komp.

• Günlük kan kültürü alınması (üremesiz son kan kültüründen sonra

en az 14 gün, organ tutulumları varsa süre uzuyor..) ESCIM/ESCMID task

force her gün alınması konusunda fikir birliği ?

• İnfeksiyon hastalıkları konsültasyonu (rehberlere uyum artıyor,

mortalite azalıyor; kateter çekiliyor, kan kültürü alınması… )

2021

>7000 hastanın dahil edildiği sistematik inceleme, tanımlar tutarsız,

bildirim fazla,
Yeni çalışmalarda göz tutulum oranı az ve yeni tedavilerle sonuçlar iyi,

rutin tarama önerilmiyor, belki risk grupları, zaten IDSA kanıt düzeyi

düşük eski çalışmalar

173/776 (%22.3 mortalite) vs 434/915 (%47.1 mortalite) p<0.001



EQUAL Kandida Skoru- kandidemi tedavisinin kalitesinin ölçülmesi 

• Rehberlere uyumu denetleyen bir araç ?

Bu nedenle 2018 yılında Avrupa Tıbbi

Mikoloji Konfederasyonu (ECMM)

tarafından ESCMID + IDSA

rehberlerindeki en güçlü tedavi önerileri

dikkate alınarak bir skorlama

oluşturulmuş; tanı ve tedavi kalitesini

mortaliteyi öngörüyor

q Tanı için dahil edilen kriterler

q Takip kriterleri

q Anahtar tedavi parametreleri

Mycosis 2018 May;61(5):326-330.



Hoenigl M et al.  

• Avrupa çok merkezli , gözlemsel kohort çalışması, Temmuz 2018- Mart 2022,  632 kandidemi

• Mortalite %46 (atfedilen mortalite %37)

• İleri yaş, YBÜ yatışı ve nadir kandida türleri mortalitenin bağımsız belirteçleri 

• EQUAL kandida skorunun düşük olması ( rehberlere uyum az!) yüksek mortalite ile ilişkili 

• Ekinokandin tedavisi düşük mortalite (%42 vs %53) ilişkili iken, uzun yatışın da nedeni ( her 7 hastadan biri) ;

• rezafungin (uzun etkili), ibreksafungerp ( oral biyoyararlanım )

• C. albicans (%44), C. glabrata (%20), C. parapsilosis (%13), C. tropicalis (%7), C. krusei (%3) ve diğerleri (%13),

• C. auris (%2)
Lancet Feb 2023



Drugs (2021)81;1703-1729
JID 2017:216 (Suppl 3) • McCarthy et al

Mevcut antifungaller Yeni antifungaller

ü Sınırlı antifungal tedavi seçeneği; ilaç ilaç etkileşimi, 

toksisite ve uygulama yolundaki kısıtlamalar

ü İFİ epidemiyolojisi değişiyor

Ø risk altındaki yeni popülasyon 

Ø Antifungallerin artan oranda profilaksi, empirik tedavi ve tarımda kullanımı ile 

seleksiyon ve direnç  gelişmesi



Rezafungin

• Ekinokandin sınıfı ilaç; uzun yarılanma 

ömrü haftalık kullanım; iv  

• İnvazif kandidozda ayaktan yeni bir 

tedavi seçeneği (erken taburculuk)

• 400 mg iv sonra 200 mg iv/ hafta

İbreksafungerp

Ø Triterpenoid sınıfı ilaç; 1,3 beta glukan

sentaz inhibitörü (farklı bölgelerden

bağlanan)

Ø Ekinokandinlerin invazif kandidozda standart

tedavisinde iv formu var oral tedavi alternatifi

yok,

Ø C. auris ve C. glabratayı da içeren

invazif kandidoz tedavisinde geniş

fungisidal etki

Ø Yan etkisi az, ilaç etkileşimi kısıtlı,

yüksek doku konsantrasyonu, oral

yoldan uygulanabilme

Ø 1000-1500 mg po sonra 500-750 mg po

Fosfamanogepiks
/Manogepiks

q Gwt1 inhibisyonu (mannoproteinlerin hücre

duvarına ve zarına taşınmasını engeller)

q geniş spektrumlu antifungal aktiviteye

sahiptir (Aspergillus spp, Scedosporium spp, Fusarium spp,

Mucorales, Cryptococcus spp, Coccidioidomycoses)

q C. krusei hariç invazif kandidoz tedv.

q Ekinokandin dirençli C. auris dahil (yeni

etki mekanizması nedenli çapraz direnç

yok ( C. auris için)

q Göz ve SSS penetrasyonu iyi

q oral ve iv yoldan uygulanabiliyor
2x1000 mg sonrası 4x600 mg iv veya
4x700-800 mg po/ gün

J. Fungi 2022,8,1144
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Olası Klinik tablo Endikasyonlar Rezafungin
(iv/hafta)

İbreksafungerp
(po)

Fosmanogepiks
(iv veya po)

Çoklu direnç FKS mutasyonu C. 
glabrata ve C. 
auris

Uzun süreli tedavi 
ihtiyacı ve
taburculuk

Komplike invazif
kandidoz

Kontrolsüz 
infeksiyon odağı

İntraabdominal
kandidoz

Organ tutulumları Göz ve SSS

Yeni antifungallerin invazif kandidozda kullanım alanları 



Özet
• Ekinokandinlere rağmen mortalite

• Albicans dışı kandidalar ve direnç artıyor

• C. auris global bir tehdit

• Surveyans ve lokal epidemiyoloji

• Yeni tanı yöntemlerini, risk tahmin modellerini empirik ve hedefe yönelik tedavi arasındaki farkı azaltmak için

uygulamalıyız

• Kritik hastada erken antifungal tedaviyi dikkate alınmalı

• Yeterli doz uygulanmalı

• Mümkün olan her durumda de-eskalasyon; 5 günde ( klinik stabil, etken duyarlı, kültürlerde üreme yok ise )

• Rezafungin, İbreksafungerp ve Fosmanogepiks; dirençli infeksiyonlar ve ayaktan tedavide




