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IFI Epidemiyolojisi



İnvazif Kandidoz

• Tüm dünyada en yaygın IFI nedeni
• Kateter kullanımında artış
• İmmünsüpresif ajan kullanımında artış
• Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımında artış
• Abdominal cerrahi
• Nötropeni (öz. mukozit varlığında), hematolojik malignite
• TPN
• YBÜ yatış

Oren I, Paul M. Up to date epidemiology, diagnosis and management of invasive fungal infections. 
Clin Microbiol Infect. 2014;20 Suppl 6:1-4.



İnvazif Kandidoz

• Kandidemi en sık görülen invazif kandidoz

• Mortalite %22-75 arasında değişiyor

• En fazla görülen etkenler: C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. 
tropicalis ve C. parapsilosis



Bassetti M, et al. Critical Care (2019) 23:219



• Amaç: Avrupa YBÜ’lerinde invazif
kandidoz kümülatif insidansını
değerlendirmek
• 9 Avrupa ülkesindeki 23 YBÜ, çok

merkezli, retrospektif
• Avrupa YBÜ kandidemi/karın içi

kandidoz projesinin (EUCANDICU) ilk 
aşaması
• 570 YBÜ kaynaklı invazif kandidoz

epizodu
• Her 1000 yoğun bakım yatışında 7,07 

epizod
• 30 günlük mortalite %42
• YBÜ’nde uzamış yatış süreleri bağımsız

risk faktörü



İntraabdominal Kandidoz

• Klinik:
• Peritonit
• Abse 
• Pankreatit, pankreatik abse
• Gangranöz kolesistit
• Kandida fungus topu ile safra yolunda obstrüksiyon
• Peritoneal diyaliz hastasında fungal peritonit

• Mortalite: %25-60

Montravers P, et al. J Antimicrob Chemother. 2009;63(4):785.
de Ruiter J, et al. Infection. 2009;37(6):522.
Bassetti M, et al. Intensive Care Med. 2015 Sep;41(9):1601-10



Kandidemi ve Septik Şok



Kandidemi ve Septik Şok

• 317 kandidemik hasta, 99 (%31.2) septik şok eşlik etmiş

• Risk analizi:

• Yaş >50 (OR 2.57, 95% CI 1.03–6.41, p = 0.04)

• İntraabdominal infeksiyon (OR 2.18, 95% CI 1.04–4.55, p = 0.04)

• 30 günlük mortalitede septik şok gelişmesi bağımsız faktör

Bassetti et al. Critical Care. 2020;24:117



Epidemiyolojide Değişim

Astvad KMT, et al. J Clin Microbiol Dis;2018:56 (4)



Epidemiyolojide Değişim

• Danimarka Ulusal Fungemi
Sürveyans verileri
• 2004-2015 
• Candida albicans 

%64.4      %42.4

• Candida glabrata 
%16.5     %34.6

Astvad KMT, et al. J Clin Microbiol Dis;2018:56 (4)



Antifungal Direnci

• Flukonazol duyarlılığında azalma
• 2004-2007:  %68.5 
• 2008-2011: %65.2 
• 2012-2015: %60.6 

• Ekinokandin direnci:
• 2004-2007:  %0
• 2008-2011: %0.6
• 2012-2015: %1.7

• Amfoterisin B duyarlılığı: %98.7

Astvad KMT, et al. J Clin Microbiol Dis;2018:56 (4)



Koehler P, et al. Clin Microbiol Infect. 2019;25:1200-1212 



Koehler P, et al. Clin Microbiol Infect. 2019;25:1200-1212 

• 43.799 kandidemi olgusu (Ocak 2000-Şubat 2019) 
• Mortalite %37-38



Pfaller MA, et al. Open Forum Infect Dis;2019:6(S1);S79-S94



SENTRY Antifungal Sürveyans Programı

• 1997-2016
• 39 ülke, 20.788 invazif kandidoz izolatı

Pfaller MA, et al. Open Forum Infect Dis;2019:6(S1);S79-S94



https://www.eurosurveillance.org





MDR Candida türleri

• 10 yıllık yayınlara bakılmış
• MDR C. glabrata ve C. auris 15 ülkede bildirildi
• MDR oranları genellikle %30'un üzerinde
• Diğer potansiyel MDR Candida türleri, C. krusei, C. lusitaniae, C. kefyr, 

C. guilliiermondii kompleksi, Yarrowia (Candida) lypolitica ve C.  
rugosa

Colombo et al, Current Opinion in Infectious Diseases;2017: 30(6):p 528-538

https://journals.lww.com/co-infectiousdiseases/toc/2017/12000


• 90 izolattan %44’ü (40/90) flukonazol’e, %27’si (24/90) vorikonazol’e, 
%10’u (9/90) itrakonazol’e, %4’ü (4/90) posakonazol’e dirençli



Kendi deneyimimiz…
• SBÜ Tepecik SUAM YBÜ’lerinde 1 Ocak 2014- 31 Aralık 2021 tarihleri kandidemili hastalar

• 314 hastanın toplam 330 kandidemi atağı

Risk Faktörleri Sayı (n) %

Antibiyoterapi kullanımı 324 98,2
Mekanik ventilasyon 247 74,8
Total parenteral nütrisyon 225 68,2
Santral kateterizasyon 220 66,7
Batın içi cerrahi ya da girişim 144 43,6
Hemodiyaliz 117 35,5
Malignite 97 29,4
İmmünsupresif tedavi 83 25,2
Steroid kullanımı 79 23,9
Kandidemi öncesi flukonazol kullanımı 35 10,6
Nötropeni 10 3
Organ nakli 2 0,6



Kendi deneyimimiz…
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Kendi deneyimimiz…
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BULGULAR
Direnç

Flukonazol

n (%)

İtrakonazol n 
(%)

Vorikonazol n 
(%)

Posakonazol n 
(%)

Anidulafungin n 
(%)

Amfoterisin-B n 
(%)

C. albicans
19 (19,58) 26 (26,8) 21 (21,64) 21 (21,64) 4 (4,12) 0 (0)

C. parapsilosis
99 (55,9) 57 (32,2) 67 (37,85) 45 (25,42) 7 (3,95) 2 (1,12)

C. glabrata
6 (27,27) 6 (27,27) 5 (22,72) 7 (31,81) 0 (0) 0 (0)

C. tropicalis
3 (13,63) 5 (27,27) 3 (13,63) 3 (13,63) 0 (0) 0 (0)

C. krusei
4 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

C. lusitaniae
4 (100) 4 (100) 4 (100) 4 (100) 2 (50) 0 (0)

Diğer

kandida türleri
2 (509 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tüm etkenlerin %41,51’i flukonazole dirençli !!!

Kendi deneyimimiz…



İnvazif Kandidoz-Risk faktörleri
• Hematolojik ya da solid organ maligniteleri
• Yanık
• Major cerrahi
• Transplantasyon
• İmmünsüpresif ilaç kullanımı
• Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı
• Kemoterapi
• Hemodiyaliz
• TPN
• Uzamış hastane yatış süresi
• YBÜ’nde yatmak
• Yüksek APACHE skoru
• SVK

Barantsevich N &E; Antibiotics 2022, 11, 718. https://doi.org/10.3390/antibiotics11060718



• Kandidemi insidansı ≥65 yaşındaki yetişkinler arasında en yüksek
• Üçte bir hastaya 90 gün içinde cerrahi işlem uygulanmış
• %77’si son 14 gün içinde sistemik antibiyotik almış
• %73’üne son 2 gün içinde santral venöz kateter (SVK) takılmış
• C. albicans (%39), C. glabrata (%28)  ve C. parapsilosis (%15) 
• Flukonazol R: %7, ekinokandin R: %1.6

Toda M, MMWR;2019:68:1-15





Bassetti M, et al. Mycoses, 2019;62:310-319. 



Donnelly JP, et al. Clin Infect Dis, 2020, 71:1367-1376



• Altın standart: steril bölgeden pozitif kültür ya da histopatolojik
inceleme

1. Steril bölgeden alınan örneğin histopatolojik sitopatolojik ya da direkt 
mikroskopik incelemesinde yalancı ya da gerçek Candida hiflerinin
görülmesi

2. Klinik ya da radyolojik olarak infeksiyonla uyumlu olan, steril bölgeden 
alınan kültürde üreme olması

3. Parafin emdirilmiş doku kesitlerinden PCR
4. Kan kültür pozitifliği

Donnelly, J.P. et al. Revision and update of the consensus definitions of invasive fungal disease from the European Organization
for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group Education and Research Consortium. 
Clin. Infect. Dis. 2020, 71, 1367–1376



Donnelly JP, et al. Clin Infect Dis, 2020, 71:1367-1376



IFI Tanımlama 

Candida spp
Aspergillus spp

Cryptococcus spp
Pneumocycstis jirovecii

Fusarium spp. Scedosporium spp, 
Mucorales 

Endemik mikozlar

Histopatolojik inceleme
Direkt mikroskopi

Kültür
PCR Amplifikasyon

İndirekt testler: β-d-glucan & 
galactomannan

Hematolojik hastalar
Diğer immünsüprese hastalar

Yoğun Bakım hastaları
Geriatrik hastalar
Pediatrik hastalar



• Risk faktörlerinin iyi belirlenmesi
• Gerçek infeksiyon/kolonizasyon ayrımı
• Belirteçlerin doğru kullanımı
• Antifungal duyarlılık testleri
• Tanı konduğunda infeksiyon odaklarının tespiti ve uzaklaştırılması
• Erken ve etkili tedavi

• Kimi test edelim?
• Kimi tedavi edelim?

IFI Tanı-Tedavide Sorunlar



İnvazif Kandidoz Tanısında Kullanılan Testler

Barantsevich N &E; Antibiotics 2022, 11, 718. https://doi.org/10.3390/antibiotics11060718



Tanı-Kan kültürü

• İnvazif kandidozlu olguların yalnızca % 21–71’inde kan kültür pozitifliği

• Kan kültür sayısı ya da kan miktarı arttırarak duyarlılık arttırılabilir.

Clancy, C.J. et al. Clin. Infect. Dis. 2013, 56, 1284–1292



• Candida albicans germ tüp
spesifik antikor (CAGTA) (+) 
kandidemi

• %69 kateter ilişkili derin 
yerleşimli kandidemi (P < 0,01)

• %4.7 derin yerleşimli olmayan 
kateter ilişkili kandidemi (P < 
0,01)



• Aynı zamanda alınan kan kültürlerinin tümünde üreme yoksa kaynağın 
kateter dışı olma olasılığı yüksek, başka kaynak ara !!!



Oftalmolojik bakı

• Kandidemili tüm hastalar endoftalmit için bakılmalı
• Kandidemide endoftalmit <%1
• Nötropenik hastalarda koroidal ve vitreal infeksiyon bulguları minimal, 

nötropeni düzeldikten sonraki haftaya ertelenmeli
• Amerikan Oftalmoloji Akademisi, yalnızca oküler semptomları olan

veya semptomları bildiremeyen hastalara bakılmasını öneriyor
• Ekinokandinlerin artan kullanımına bağlı olarak insidans artabilir

Breazzano MP, et al. Ophthalmology 2022; 129:73.
Hillenbrand M, et al. Open Forum Infect Dis 2022; 9:ofac045.



EKOKARDİYOGRAFİ

• Kandidemili hastalarda rutin EKO yapılması önerilmez

• İnfektif endokardit öyküsü olan veya damar içi uyuşturucu
kullananlarda gerekli

• Kandidemi kaynak kontrolü sağlanamazsa yapılmalı

• Nötropenik hastada kaynak genellikle gastrointestinal

Sankar NP, et al. Open Forum Infect Dis 2020; 7:ofaa142.
Fernández-Cruz A, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34:1543.



Abdominal görüntüleme (BT)

• Nadiren, karaciğer ve dalak apseleri kandideminin bir komplikasyonu
olarak ortaya çıkabilir

• Abdominal semptomları, karaciğer enzim anormallikleri ve/veya inatçı
ateşi olan kişilerde düşünülmelidir

Donnelly JP, et al. Clin Infect Dis, 2020, 71:1367-1376



Antifungal Tedavi

• Tedavide 12-24 saatlik gecikmeler mortaliteyi %100’e kadar arttırır
• İnfeksiyon kaynağının bulunmalı ve ortadan kaldırılmalı
• Çıkarılan tüm kateter ve yabancı cisimlerin kültüre gönderilmeli
• İnfeksiyon kaynağından cerrahi debridman yapılmalı, apse varsa

direne edilmeli
• Erken ve etkin bir antifungal başlanmalı
• Antifungal tedavide gecikme, uygunsuz ajan ya da yetersiz doz

mortalide artışa neden olmaktadır.



Antifungal Tedavi

Barantsevich N &E; Antibiotics 2022, 11, 718. https://doi.org/10.3390/antibiotics11060718



Antifungal Tedavi

• Başlangıç tedavisi ekinokandin olmalı
• Anidulafungin: 200 mg yükleme dozu, ardından günde 100 mg IV
• Caspofungin: 70 mg yükleme dozu, ardından günde 50 mg IV
• Micafungin: Günlük 100 mg IV

• Nötropenik olmayan, hafif/orta seyirli ve flukonazole dirençli bir
organizmaya (C. glabrata veya C. krusei gibi) sahip olmayan
hastalarda, flukonazol (1. gün 800 mg [12 mg/kg] yükleme dozu, 
ardından 400 mg [6 mg/kg] oral veya IV günlük) alternatif

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA
Clin Infect Dis. 2016;62(4):e1. Epub 2015 Dec 16.



Antifungal Tedavi

• C. glabrata etken ise, duyarlı olması koşuluyla yüksek doz flukonazol
günde 800 mg (12 mg/kg) günlük veya vorikonazol günde iki kez 200-
300 (3-4 mg/kg) verilebilir

• Direnç ya da diğer ajanlara yan etki varsa, amfoterisin B'nin lipid 
formülasyonları (günde 3 ila 5 mg/kg IV)

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA
Clin Infect Dis. 2016;62(4):e1. Epub 2015 Dec 16.



• Antifungal tedavinin başlamasından ve kateterin çıkarılmasından
sonra her gün veya gün aşırı kan kültürleri alınmalı

• Kan kültürleri pozitif kalmaya devam ederse, infektif endokardit veya
apse gibi bir metastatik odak araştırması yapılmalı



Ardışık Azaltma Tedavisi

• Klinik olarak stabil olan nötropenik olmayan ve nötropenik hastalarda, 
flukonazole duyarlı Candida izolatlarına sahip olan ve kan kültürleri
negatifleşen hastalarda, antifungal başlandıktan 5-7 gün sonra oral 
flukonazole geçiş yapılabilir (400 mg (6 mg/kg) po)

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA
Clin Infect Dis. 2016;62(4):e1. Epub 2015 Dec 16.



Tedavi süresi

• Metastatik komplikasyonları olmayan kandidemi için önerilen tedavi
süresi, kan kültürü negatifleşmesinden ve kandidemiye atfedilebilen
semptomların çözülmesinden sonra 2 haftadır

• İntraabdominal kandidoz gibi derin yerleşimli invazif kandidozda, 
tedavi süresi normalde birkaç haftadan 6-12 aya kadar değişir

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA
Clin Infect Dis. 2016;62(4):e1. Epub 2015 Dec 16.



Yeni antifungaller

Hoenigl M, et al. Drugs. 2021 Oct;81(15):1703-1729



Teşekkürler…


