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Olgu 1  
•  23 yaşında kadın hasta 

•  SSS vaskülit nedeni ile KST alıyor. ‐ 7 aydır. 

•  Hasta genel durum bozukluğu ve nöbet geçirme nedeni 
ile NYB yaSrıldı. 

•  Trakeostomi,  SVK takıldı.  

•  BK: 11.000 mm3   

•  CRP: 4,15 mg / dl 

•  ESR: 40 mm / st 

•  ALT: 78 IU, AST:106 IU 

•  FM: A: 39 °C, SS:23/dk 

•  Akc filmi: sağda hacim kaybı ? 

•  Akc osk: bilateral ral ve ronküs 



OLGU 1 
•  Hastaya pip‐tazo başlandı – asp pn ?  

•  Ateş düştü. 

•  Tedavisinin 10. gününde ateş tekrar başladı. 

•  Akc FM bulguları devam ediyor. 

•  Kan kültür  + Derin Trakeal aspirat kültürü: MRSA ( 30 000 
koloni) 

•  Vankomisin eklendi 

•  Kateter ? Görünüm iyi  
•  Çekilmesi önerildi ama ….  

•  Kültürler alındı. 

•  Eko istendi ‐  TTE ‐ Normal 



Olgu 1 

•  Tedavinin 4. gününde idrar kültürü GSBL (+) E.coli 

•  Tedavi meropenem + vankomisin olarak düzenlendi ( 15. gün). 

•  Tedavinin 3. günü ateş düştü.  

•  Hastanın ateşi tekrar çıkS – tedavinin 20. gün 

•  KolisQn eklendi . 

•  Flukonazol  eklendi. 

•  Kültür sonuçları bekleniyor. 

 

 



Olgu  
•  İdrar kültüründe Non‐albikan kandida üredi 

–  İdrar kateteri değişorildi kültür yenilendi ve sedimenonde 
maya görüldü 

•  Bir gün sonra  

–  Kan kültürü maya üredi. 

•  İdenofikasyon bekleniyor. 

•  Kateter çıkmadı. ÇıkarSn arSk dendi …. ÇIKTI.  

•  IV Kateter görünümü iyi ama … 

Bu arada hastadan haftada iki kez galaktomannan istendi  
 



Olgu 
• •  Kan kültürü C.tropicalis geldi

. –  Flukonazol duyarlı

 •  Periferik ve kateter kan  ve kateter ucu kültürü yine

  C.tropicalis

 •  Flukonazol duyarlı

 •  İkinci idrar kültürü Non albikan kandida

 •  Tedaviye devam edildi

•  TT EKO : Normal ( •  TT EKO : Normal ( ikinci kez
) •  Akc tomografi sonucu

 –  Nodüler görünüm

  •  Galaktomannan sonuçları toplu olarak geldi. ( iki kez negaof, bir kez

•  3. kan kültürü tekrar C.tropicalis

  •  Ekinokandine geçildi





Olgu 

•  Kan kültürü poziofliği devam ediyor. 
 

•  Hastanın genel durumu düzeldi ama ateşi var. 

•  Anobakteriyelleri kesildi. 

•  Anofungal tedavinin 15. günü 
– Hala idrar ve kan kültüründe üreme var. 

  

•  Tüm vücut tomografisi istendi.    







İlk BT  



 Bakımda Mantar Enfeksiyonları  

– Kan akımı enfeksiyonlarının 3. sırasında ( %17)   
•  ABD 3. ve 4. sırasında 
•  Avrupa 6‐ 10 sırada  

•  Aspergillus  ‐ % 0,3‐ 19 

•  Diğerleri  ‐ milyonda bir  
–  Mukor, trikosporonosis vb    

Basse0 M et al. Intensive Care Med. 2017 Sep;43(9):1225‐1238.  M et al. Intensive Care Med. 2017 Sep;43(9):1225‐1238. 

    

•  Heterojen hasta grupları vardır. 

•  İnvazif fungal enfeksiyonlar şiddetli enfeksiyonların 
% 30 ‐ 40 sorumludur.  



Enfeksiyona    

kabul edilen hastaların % 5‐15 kolonize 1,2 

•  YB kaldığı süre ile ilişkili ‐  bir haGa sonra % 50‐80 

•  Bu hastaların sadece % 5‐30 invazif kandidiyazis gelişir. 

•  MulQfokal kolonizasyon YB’da > 7 gün kalanlarda gelişir. 1,2 

•  En sık kolonizasyon alanları 1,2 

–  Mide % 45,6, orofarengeal % 34,3, trakea % 23,4, perirektal % 21,2, üriner 

sistem % 18,7  

  

2Leon C et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2009;28:233 . 2009;28:233 



Yoğun Bakımda İnvaziv Kandidiyazis 

  Kandidemilerin 1/3 ‐ 1/2’si yoğun bakımda gelişir. 

•  10 000 hasta günü için  
 15,8 > 0,69  >  0,15 (Luzzao et al Clin   Kandidemilerin 1/3 ‐ 1/2’si   2005;11:908 , yoğun bakımda gelişir. •  10 000 hasta günü için   15,8 > 0,69  >  0,15 (

Luzzao
 et al 



YB’da Kandidiyazis 
Mortalite  

Kandidemi mortalitesi % 20‐491 

•  Katkıda bulunduğu mortalite % 152  

•  ABD’de mortalite YB % 47 vs Servis % 293 

–  YB yatan hastalarda 5‐10 kat fazla  

•  Çok merkezli YB – Fransa – 2005‐20064 

– Mortalite % 45,9  

•  “European ConfederaRon of Medical 

Mycology” (ECMM)5 

–  Prospekof çok merkezli ve uluslu – 7 avrupa ülkesi   

–  Kandidemi oranı 0,20‐ 0,38 / 1000 hastaneye kabul  

–  Kandidemilerin % 40 YB tedavisi gerekiyor.6 6 

Clin Microbiol 2011;49:3300 
2ZaouRs TE et al. Clin Infect Dis 2005;41:1232 

 3Wisplinghoff H, et al Clin Infect Dis 2004;39:309 

 4Leroy O et al. Crit Care Med 2009;37:1612. 
5 Tortorano AM et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004;23:317   
6Tortorano AM et al Mycoses 2012;55:73  6Tortorano AM et al Mycoses 2012;55:73  



Yoğun Bakımda İnvazif Candida Enfeksiyon  RiskiRiski  

Yoğun Yoğun bakımda   bakımda hasta 
hasta Kalış

MV 

SepsisSepsis 
 AntibiyotiklerAntibiyotikler CerrahiCerrahi  girişimgirişim 

 ÖzÖz. GİS 

İnvazifİnvazif  girişimler
  - IV 

TPN 

HemodiyalizHemodiyaliz 
 DM 

DM İleriİleri yaş
 Nötropeni

 Malnütrisyon
 

APACHE II 
APACHE II > 20 

SteroidSteroid 
 İmmunsupresiflerİmmunsupresifler

DimopoulosDimopoulos G, et al.  J Clin Microbiol

 Infect Dis. 2007 Paramythiotou  E et al.MoleculesMolecules

MultiplMultipl 
 kolonizayonkolonizayon

 %50 yanık
 Major travma





Sağkalım ve klinik başarı 

Ekinokandin tedavisi 

SVK çıkarılması 

mortaliteyi azalhr. 

Mortalitenin göstergesi  
APACHE II 
İeri yaş 

C.tropicalis 

Immunsupresif tedavi 

CID 2012;54(8):1110–22 



Lewis RE. Mayo Clin Proc. 2011;86(8):805‐817  

 

Sidal

StaQk



KriQk hastalarda anQfungal tedavi 

Başlangıç tedavisi olarak bir 
ekinokandin önerilir 
 
(Güçlü öneri; yüksek nitelikli kanıt) 

 

Mikafungin       100 mg    

Anidulafungin     200/100 mg  

Kaspofungin        70/50 mg  
  

 
 



Kateteri DeğişQr 

•  Veri çok 

–  Kateter çıkarılmaz ise % 82 olguda enfeksiyon ısrar eder. 
Lecciones, Clin Infect Dis 1992;14:875‐883 

–  Çıkarılırsa fungemi süresi kısalır (5.6 ‐2.6 gün ) P < 0.001  
(Rex, Clin Infect Dis 1995;21:994‐996) 

–  Kateter çıkarılırsa mortalite düşer ( % 41 ‐ % 21% ) P < 0.001  
(Nguyen, Arch Intern Med 1995;155:2429‐2435) 

•  Özellikle etken C. parapsilosis ise kesin çıkarılmalıdır. 

–  Kateter ile bu etken arasındaki ilişki sıkı 
Kojic, Clin Microbiol Rev 2004;17:255‐267 



Kollef M CID 2012;54(12):1739–46  



(Güçlü öneri, orta düzey kanıt) 

•  SVK mümkün olan en erken sürede çıkarılmalı 
– Şüphe yeterli 

•  Kateter      kaynak, persistans nedeni 

•  Kateter kan kültürü 

•  C. parapsilosis 

Santral Venöz Kateteri çıkart 
IDSA 



Simitsopoulou M et al. AnRmicrob Agents Chemother. 2013;57(6):2562–2570.  

Tüm Candida spp planktonik hücreler  üç ekinokandine duyarlıdır.  

MICs of ≤1mg/litre 



%16 göz tutulumu 

Korioretinit varsa tedavi göz dibi muayenesi 
normalleşinceye kadar devam ettirilmelidir  

 AnQfungal tedavi başlangıcından sonra bir 
hara içinde dilate fundoskopi 

(Güçlü öneri, düşük düzey kanıt) 

Oude Lashof AM, et al. Anomicrob Agents Chemother 2012; 56:3133–7. 

Göz dibi muayenesi  



Flukonazol kullanımı flukonazol dirençli izolatların 
arhşına neden oldu. 

PLoS One. 2015; 10(2): e0118770.  

 



Journal of InfecRon (2016) 72, 103e111 



Pham CD et al.. AnRmicrob Agents Chemother 2014; 58:4690–6. 

Perlin D et al.Lancet Infect Dis 2017; 17: e383–92 

Ekinokandin dirençli suşların % 36’sı flukonazole de 
dirençli – C.glabrata 



Ekinokandin Direnci 

•  Artmakla birlikte hala düşük  

•  C. albicans ve çoğu kandida için % 2‐3  

•  Candida glabrata ‐ ‐ bazı merkezlerde 

yüksekor ‐ % 3‐13 .( %20,5)  

•  Coğrafik ve konak özelliklerine göre  
değişebilir. 

Perlin DS. Ann N Y Acad Sci. 2015 September ; 1354(1): 1–11.  
 



 
ABD  

46 000 / yıl sağlık bakımı ile ilişkili Candida enfeksiyonu 

% 30 dirençli Candida spp ile gelişen kandidemi 
3‐13 gün fazladan yaSş 

6000‐29 000 dolar fazladan maliyet 

  

2013 raporu 



Flukonazol 

Kan kültürü 

Klinik ilişkili örnekler 

Ekinokandin duyarlılığı  

Öncesinde ekinokandin kullanımı 
C. glabrata / C.parapsilosis varsa yapılmalıdır. 

(Güçlü öneri, düşük düzey kanıt) 

AnQfungal Duyarlılık 



Kontrol Kan Kültürleri 

•  ESCMID; Günde en az bir tane  

•  IDSA; Her gün veya gün aşırı 



Tedavi Süresi 

•  Semptomların düzelmesi ve metastaok 
enfeksiyon olmaması durumunda 

•  Son negaof kan kültüründen 2 hava sonra  

(Güçlü öneri, orta düzey kanıt) 



OLGU 2 
•  48 yaşında kadın hasta Crohn hastalığı tanısı alıyor. 
•  İnce barsakta Skanıklık yapan daralma nedeni ileokolik anastomoz ile 

hemikolektomi yapılıyor.  
•  İki gün sonra ileus belirQleri 

–  Aşırı kusma nedeni ile yemek yemiyor ve bulanS, ateş (40 C ) 
–  BaSnda diffüz hassasiyet  
–  Cerrahi insizyon alanı eritem ve pürülan materyal sızınSsı var.   

•  KB: 80 ‐ 90 / 60 – 65 mmhg,  
•  Akc grafi ve FM N 
•  BK: 18 600mm3 / CRP:  46,  PCT: 10 / ALT/AST : 45 / 40 , BUN / kreaon: 23/ 1,12  
•  Kan, idrar, kateter kültürleri alındı. 
•  Tekrar açılmasına karar veriliyor – anastomoz kaçağı ?,  
•  USG sıvı kolleksiyonu var. BT  

•  DM  ve mexormin kullanıyor. 

•  Hasta sevirakson + metranidazol kullanıyor.( 2 g gün )  

•  6 hava önce pnömoni tanısı ile hastanede yaSş öyküsü var. 

•  3 hava anobiyook kullanım öyküsü var ( sevriakson + klaritromisin , 
gemifloksasin ) 



OLGU 2 
•  Açılıyor onarım yapılıyor ve dren 

yerleşQriliyor – sıvıdan kültür alınıyor. 

•  Hipotansif olması nedeni ile sıvı ve 

inotrop başlandı. 

•  Hastanın >72 saauen hastanede yatması 

•  2 ay önce hastane ve anQbiyoQk öyküsü  

•  Meropenem 3 X 1 g başlandı. 

•  Kan kültürü sonucu geldi. 

•  İdrar kültüründe Candida spp geldi ( 2000 

cfu/ml) 

•  Kateter değişQrildi ve kültür tekrarlandı. 

•  Trakea: yok 

•  Perine: Candida spp 

•  Aksilla: yok 



•  Operasyon sonrası hastanın genel durumu ???  ‐ KB 110/ 
75  

•  Ateş düşme eğiliminde ( 37,5‐38,3 C ) iken postop 2. gün 
tekrar 39,5 C çıkıyor ve yine hipotansif – sıvı ve inotrop 
desteği devam. 

•  Tüm kültürler tekrarlanıyor, SVK değişQriliyor. 

•  Anidulofungin ekleniyor. 

•  Hastanın KB 110/60  mmHg NB: 85/dk – genel durum orta 

•  Operasyondan 5 gün sonra kan ve operasyon sırasında 
alınan kültür kültürleri çıkıyor. 



Tedavi Lipozomal AMB değişQrildi. 



•  İnvazif kandidiyazis 

–  Kandidemi 

– Derin doku kandidiyazisi 

•  Submukozal ve organ enfeksiyonları 

•  Primer kandidemilerin %50’si sekonder derin doku 
kandidiyazisi ile sonuçlanır. 

•  Primer derin doku kandidiyazisi 

–  Steril alana non‐hematojen yolla gelen Candida spp.  

–  En sık abdominal kavite 

•  Primer derin doku kandidiyazislerinin < %20 
sekonder kandidemiye eşlik eder. 

Clancy CJ, Shields RK, Nguyen MHJ. Fungi 2016: 2 (10 ):1  



Kandidemi / İnvazif Kandidiyazis Riski Devamlıdır 

Yüksek riskli hasta 

•  Cerrahi (abdominal) 

•  ABY, DM, HD 

•  Yanık, Pankreaot 

•  Anobiyookler 

•  TPN 

•  SVK 
•  Nötropeni,  TX 
•  İmmunusupresif, KST 

YB Hastalarına özgü 

•  YB >7 gün 

•  Prematürler 

–  Düşük kilo 

•  Kolonizasyon 
–  Özellikle mulQfokal 

•  Yüksek APACHE II 

Basse0 et al. Crit Care 2010;14:244  

Cerrahi YB 

•  Şiddetli akut/ 

nekroQzan 

pankreaQt 

•  Rekürren cerrahi  

•  Anastomoz 

kaçağı  

Clancy CJ, Shields RK, Nguyen MHJ. Fungi 2016: 2 (10 ):1  

IDSA ‐ İA enfeksiyon bulgusu ve önemli risk 

faktörü varsa tedaviye başla 



Çeşitli Populasyonlarda İK İnsidansı 

İK Riski  Hasta özelliği  İK Qpi  İnsidansı 

Düşük  •  Kan kültür alınan hospitalize 
herhangi bir hasta 

•  Risk faktörü olmayan YB hasta 
•  Post‐kardiyak cerrahi YB kalma 

Kandidemi  < %1 

Düşük‐
orta  

•  Periton diyalizi olan HS 
peritonit 

İntraabdominal 
kandidiyazis 

≈ %3‐6 

•  SepQk şok olması 
•  ≥ 4 gün YB kalma 

Kandidemi  ≈ %3‐7 
 

Orta   •  İK için ek risk faktörleri ile ≥ 4 gün 
YB kalma 

 

Kandidemi  ≈ %10‐15 
 

Yüksek   •  Şiddetli akut/ nekroQzan 
pankreaQt 

•  Cerrahi gerekQren rekürren 
GİS sızınhsı 

İntraabdominal 
kandidiyazis 

≈ %20‐40 

Clancy CJ, Shields RK, Nguyen MHJ. Fungi 2016: 2 (10 ):1  



De Waele et al. BMC InfecRous Diseases 2014, 14:420 

Etken  NO  % 

Gram negaQf   691  48 

Gram poziQf  366  28,4 

Anaeroblar  146  11,3 

Mantar  130  10,1 

Virüsler  12  0,9 

Diğer   16  1,2 

931 hasta 1298 mikroorganizma 

Sekonder peritonitlerin % 28,9  Candida spp. 
 
 

     Steinbach CL et al. Ann Clin Microbiol AnRmicrob  2015; 14:48. 

 



İntraabdominal Kandidiyazis 

•  Candida spp *,** 

–  Üst gastrointesonal (Gİ) alanların % 41'inde,  

–  İnce bağırsakların % 35'inde,  
–  Kolorektal bölgelerin % 12'sinde 

–  Apendiküler alanların % 5'inden daha azında izole edildiği bildirilmişor 

•  En sık C.albicans ( % 65‐82) olup takiben C.glabrata 
***, # 

–  İA enfeksiyon olan cerrahi hastalarda 

•  Bazı çalışmalarda non‐albikan arSş ( % 42 vs % 26 ) 
 

+ Montravers P et al. Clin Microbiol Infect 17:1061  

*de Ruiter J et al.  2009; InfecRon 37(6):522–527  

**Lee SC et al. 2002: Diagn Microbiol Infect Dis 44(1):23 

***Basse0 M et al. Intensive Care Med. 2015;41:1601 

# Dupont H et al. 2002 Arch Surg 137:1341 

+, ++ Basse0 M et al. Intensive Care Med 2013; 39:2092 

•  İA enfeksiyonda Candida türlerinin 

epidemiyolojik önemi hala tam 

olarak tanımlanmamışhr. 
Sartelli et al. World Journal of Emergency Surgery (2016) 11:33 



•  C.glabrata enfeksiyonu 

–  Abdominal cerrahi 

–  Yaşlılarda 
•  GİS kolonizasyonu yaş ile artar. 

Arendrup MC et al. J Clin Microbiol 2011;49:325  

Ericsson J et al. Clin Microbiol Infect 2013;19:E218 

Malani AN et al. Mycoses 2012;54:531 

Klingspor L et al. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 

87.e1–87.e10   

 

•  C.parapsilosis enfeksiyonu 

–  Abdominal cerrahide daha azdır ( %12,4)  

–  Nöro‐cerrahi % 40,3 

– MulQpl travma %35.1 

•  Hastaların derisi, sağlık çalışanın elleri , hastane 
çevresinde bulunur. 

•  Kateterleri kolonize eder. 

•  ≤ 1 yaş sık ( %38,5)*  •  Klingspor L et al. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 87.e1–87.e10  

Steinbach WJ et al. Pediatr Infect Dis J 2012;31:1252   



PLoS ONE 11(4): e0153247.  

100 günlük mortalite % 28  

Mortalite Primer peritonit % 88 

Mortalite Sekonder peritonit  % 40  



İntraabdominal Kandidiyazis 

•  Kandidemiden sonra en sık invazif kandidiyazis Qpidir. 

•  Mortalite % 25 ‐60  

•  Çoğunda kaynak kan akımı enfeksiyonlarıdır. * 

•  Ancak KK’ün tanıdaki değeri düşüktür (%14‐22) 

*Mase0 M et al. Intensive Care Med. 2015;41:1601–10. 

**de Ruiter J et al.  2009; InfecRon 37(6):522–527  

•  İAK **  

–  Peritonit ( özellikle sepQk şok hs ¾) ve intraabdominal 

abse en sık form  

–  Hastaların % 40 tekrarlayan GİS cerrahisi, GİS perforasyon 

veya nekroQzan pankreaQt takiben görülür. 

SepQk şok % 23‐38  

( > %50 olan çalışmalar var.)  
 
Basse0 M et  al. . Intensive Care Med 2014; 40:839 

Guzman Ja te al. J Clin Med Res 2011; 3:65 

GuRérrez SM et al. Crit Care Med 2013; 41:e385.  

 



Kollef M CID 2012;54(12):1739–46  



•  Derin yerleşimli( abdominal ) 

kandidiyazisde kan kültürleri nadiren 

poziRfdir ( % 14‐ 22 kandidemi ) 

Yoğun Bakımda Erken Tanı ‐Uygun AnQfungal Tedavi 

AnRnori S, et alEur J Intern Med (2016), hnp:// dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2016.06.029  



•  Periton sıvısının direkt incelemesinde Candida 

spp.saptanması mortaliteyi arhrır (OR = 4.7; 95% CI 1.2–19.7; P = 
0.002)  

•  İA enfeksiyon örneklerinde Candida spp izolasyonu kötü 

prognoz belirQsidir. 

•  Nozokomiyal peritonit hastalarında Candida izolasyonu 

mortalite için bağımsız risk faktörüdür (odds raQo, 3; 95 % 
confidence interval, 1.3‐6.7, p < 0.001) 

Zappella N et al.Clin Microbiol Infect. 2015;21:853.e1‐3.  

Montravers P et al. Clin Microbiol Infect. 2011;17:1061–7.  

Dupont H et al Arch Surg 2002;137:1341 



•  BT/ USG eşliğinde aspirasyon 

•  Operasyon sırasında örnek 

•  Abse / periton sıvıda Candida spp ürerse İAK 

•  Drenden kültür alınması durumda Candida spp 
üremesi kolonizasyon anlamına gelir. 

– Kültür öncesi < 24 saat dren yerleşorildi ve 
Candida spp üredi ise * 

Sartelli et al. World Journal of Emergency Surgery (2017) 12:22 

*Basse0 M et al. (2013) A research agenda on the management of intra‐ abdominal candidiasis: results from a 

consensus of mulRnaRonal experts. Intensive Care Med 39:2092–2106  



Öneri 

•  Sepok şok ve/veya toplum kökenli immun sistemi 

deprese hastalarda ve nozokomiyal ( TX, inflamatuvar hast) 

–  TK enfeksiyonlarda şiddetli belirQler yoksa ampirik Af başlama  

•  Kan kültürü ve periton sıvısının direkt incelenmesi ile maya 

taraması yapılmalıdır. – kültür alınmalı 

Montravers P, et al. Management of intra‐abdominal infecRons. Guidelines for management of intra‐ abdominal 

infecRons. Anaesth Crit Care Pain Med (2015), hnp://dx.doi.org/10.1016/j.accpm.2015.03.005 

Öngörü 
•  Ciddi peritonitde AF başla;( Dupont kriterleri ) 4 kriterden en az 

3’ü olmalı 
–  Hemodinamik yetersizlik 

–  Kadın 

–  Üst GİS cerrahisi 

–  Peritonit başlamasından > 48 st  anobiyook tedavisi 

En az 3  kriter varsa periton 

sıvısından Candida 

izolasyonu % 71  

Dupont H et al Crit Care Med 2003;31:752 



CID 2012;54(12):1739–46 

24 saaQn içinde 
tedavi alanlar  

24 saat içinde tedavi 
almayanlar 

ŞOK BAŞLANGIÇI 



İnvazif Kandidiyazis 

•  Klinik öngörme kuralları ile yüksek riskli hastaları 
saptanmalı 

–  Kandida skoru veya MSG‐01 kuralları  

•  Serum biyobelirteçlerini izle ( BDG, PZR vb ) 

–  Biyobelirtçlere dayalı pre‐emof tedavi için  

VEYA 

•  Sadece klinik öngörme kuralları ile ampirik tedaviyi 
başla 

McCarty TP and Pappas PG Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar;30(1):103 

Kulberg  and Arendrup MC N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1445‐56 



Tedaviye Başlama Zamanlaması ve Tanı 

•  AnQfungal başlanması için biyobelirteçler ne kadar 

çalışıyor? 

–  En yaygın kullanılanların bazıları yüksek NPD kullanılır ve 

sadece kandidemide validasyonu vardır. 

•  Mannan‐anomannan, beta glukan 

–  İnvazif kandidiyazisi ekarte etmek için tarama tesQ olarak 

güzel ( yüksek NPD) 

–  Tedaviye başlama kararını vermek için kullanımları ? 

•  Özellikle kan kültür (‐) olan invazif kandidiyazis örn: 

intraabdominal kandidiyazis. 

–  Tedaviyi sonlandırmada ? 

Lagunes L, Rello J .Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016 Aug;35(8):1221 



Kan kültürü  

Kültür dışı 
Hücre duvar ve diğer  komponentleri  

İmmunoassay – Mannan , beta‐D‐glukan 
PZR ‐ DNA 
AnQkor – serolojik 
T2candida vb…. 

KOMBİNASYON  

Yoğun Bakımda Erken Tanı ‐Uygun AnQfungal Tedavi 



İnvazif Kandidiyazis Tanısında Kültür Dışı 
Testler  

•  İdenQfikasyon ve duyarlılık sonuçlarından 
önce yapılan testler 

– Candida PZR 

– Mannan‐Ag/ano‐mannan Ab 

– BDG 

– CAGTA 

– T2MR 

•  İdenQfikasyon ve duyarlılık sonuçlarından 
önce yapılan testler 

– MALDI‐TOF 

Derin Doku 

Kandidiyazislerinde  

duyarlılık ve özgüllük henüz 

oturmadı. 

Kombinasyon öneriliyor. 



β‐D‐glukan duyarlık  ‐ özgüllük  

Kandidemi % 80 ‐80 

İntraabdominal kanididiyazis % 60 ‐ 75  

Kandidemi olasılığı %1‐10 ise  

β‐D‐glukan PPD ≈% 4‐31, NPD ≥ %97 

İntraabdominal kandidiyazis risk % 3‐30 

β‐D‐glukan PPD ≈% 7‐51, NPD ≥ ≈% 78‐98 

β‐D‐glukan AF tedaviye başlama için kılavuzluk etmekde yararlı  

Kandidemi riski ≈ % 5‐40  

İntraabdominal kandidiyazis riski ≈ % 7‐20 

PZR  

Kandidemi riskli (≈ % 2 )  

İntra‐abdominal kandidiyazis (% 40’ a kadar) 

Clancy CJ, Shields RK, Nguyen MHJ. Fungi 2016: 2 (10 ):1  



BDG  
Kandida Klonizasyon İndeksi ve Kandida Skorundan  İK Erken 

Tanısında Daha İyidir.   

Posteraro B et al. Crit Care 2011; 15:R249.  



Tissot F et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 188, Iss. 9, pp 1100 

BG tesQ kültür negaQf intraabdominal kandidiyazis olgularında  

kültür poziQfliğinden  5 gün önceden tanı koyabilir.  

Ancak Candida mulQpl kolonizasyonu ile  

kandidemi ayırt edemedi. 



Duyarlılık %  Özgüllük %  PPD %  NPD % 

BG eşik değer 80 
pg/ml 

92.9  93.7  72.2  98.7 

Kandida skoru 
≥3 

85.7  88.6  57.1  97.2 

Kolonizasyon 
indeksi ≥0.5 

64.3  69.6  27.3  91.7 

BG + kandida 
skoru 

100  83.5  51.8  100 



Kombine kullanım + seri ölçüm duyarlılık ve NPD yüksek. 

5. Gün % 31 hastanın tedavisi kesildi. 

BDG > 80 pg/ml     CAGTA > 1/160 



İFE tanısı konduğunda  

Kandidemi ‐ % 36’sında 

İA ‐  % 48’de   

BD NEGATİF 
Takipde hastaların % 70  

BDG negaQfleşmesi  

Kandidemi > 1 ay 

İA > 3 ay   

•  Yüksek şüphe durumunda  serum BDG 
saptanmaması  erken İFE ekarte e�rmez. 

•  IFD tanısından sonra serum BG'nin 
kineQğinin klinik sonuçla ilişkilendirilmesi 
zordur. 



Profilaksi
Pre-emptif 

tedavi
Ampirik tedavi

Hedefe yönelik 

tedavi

Zaman 

Risk faktörleri (+)

Klinik bulgu (-)

Biyomarker (-)

Mikoloji (-)

Kan kültürü 

pozitifliği

Risk faktörleri (+)

Klinik bulgu (-)

Biyomarker (+)

Mikoloji (-)

Risk faktörleri (+)

Klinik bulgu (+)

Biyomarker (-)

Mikoloji (-)

Yoğun Bakımda AnQfungal Tedavi  



ProfilakQf, PreemQf ve Empirik tedavi 

•  Herşey erken önlemek / tedavi için  

•  ProfilakQk  

– Kime ? 

– Hangi Af ? 

– Ne zaman başlanmalı ? 

– Doz ? 

– Ne kadar kullanılmalı ? 

– Nasıl izlenmeli ?  

Basse0 M J AnRmicrob Chemother 2018; 73 Suppl 1: i14–i25 

IDSA 2016 

İK riski  > % 5 ise 

FLU / ekinokandin  

Hedef populasyon ? 

Profilaksi süresi ? 

Pappas PG, et al.. Clin Infect Dis 2016; 62: e1–50 



•  Pre‐empQf tedavi ‐ YB 

–  10 yıllık geçmiş* 

–  Kafa karışıklığı var*  

•  Çalışmalarda aynı tanımlamaya empirik tedavi / per‐empQf 

tedavi denmiş.  

•  Hedef populasyonun tanımlaması açık değil ( biyobelirteçler 

kılavuzluk etmesine rağmen )  

–  IDSA’da pre‐emQf tedavi ile ilgili öneri yok #. 

–  Çalışmalarda pre‐emQf tedavi tanımı yerine profilaksi / 

ampirik tedavi kullanımı daha tercih edilir. 

–  Pre‐empQf tedavi yararlı değil – YB ‘da ekinokandin **,*** 

•  Yüksek riskli hastalar ‐ KVC ve GİS cerrahi  

*Basse0 M J AnRmicrob Chemother 2018; 73 Suppl 1: i14–i25 

**KnitschW, et al.. Clin Infect Dis 2015; 61: 1671–8.  

*** Ostrosky‐ZeichnerL  et al. Clin Infect Dis 2014; 58: 1219–26.  

# Pappas PG, et al.. Clin Infect Dis 2016; 62: e1–50 

Pre-emptif 

tedavi

Risk faktörleri (+)

Klinik bulgu (-)

Biyomarker (+)

Mikoloji (-)



•  Retrosp bir çalışmada erken 
ampirik tedavi daha iyi klinik 
stabilite  

•  Kandidemilerde kateter çıkarılmak 
koşulu ile daha iyi prognoz.  

•  Candida peritonit yarar 
gösterilmemişQr. 

Hsu DI et al. J AnRmicrob Chemother 2010; 65: 1765 

Puig-AsensioM et al. Crit Care Med 2014; 42: 1423 

Montravers P et al. Clin Microbiol Infect 2016; 23: 117  



•  Ampirik Tedavi – YB 

– Ancak ampirik tedaviye başlama kriterleri non‐
nötropenik hastalarda daha iyi standarQze 
edilmelidir. 

– Ampirik tedavi genelde  

•  İK için risk faktörü olan hasta klinik değerlendirmeye 
dayalı  

•  İK için biyolojik belirteçler ve/veya steril alandan 
alınan kültürlere dayalı olarak  

•  Ateş başka nedenle açıklanamıyorsa  

Basse0 M J AnRmicrob Chemother 2018; 73 Suppl 1: i14–i25 



Ampirik AF tedavi iki durumda haklı görülür. 

•  Toplum kökenli sepok şoklu hasta  

–  Ruon kullanma, üst GİS kaynaklı kriok hasta  

•  Postoperaof  enfeksiyonu olan hasta ( Öneri 2 C) 

Sartelli et al. World Journal of Emergency Surgery (2017) 12:22 

•  Candida peritoniue özellikle kandidemi durumunda erken 

dönemde yeterli sistemik AF tedaviye ihQyaç vardır.  

•  Ancak kandida peritoniQnde geçikmiş sistemik AF tedaviye 

başlanmasının zararlı etkisi gösterilmemişQr. 

Lortholary O et al. Intensive Care Med. 2014;40:1303  

Kollef M et al. Clin Infect Dis. 2012;54:1739 

Garey KW et al. Clin Infect Dis. 2006;43:25 



YB Hangi AF ?  
ESCMID 2012 ve IDSA‐2016 ekinokandinleri önceliyor. 

Reboli AC et al (2007) Anidulafungin versus fluconazole for invasive candidiasis. N Engl J Med 356(24):2472–

2482  

–  Anidulofungin % 76  > flukonazol  % 60 ( p< 0,01) 

Reboli AC t al. (2011) Anidulafungin compared with fluconazole for treatment of candidemia and other forms 

of invasive candidiasis caused by Candida albicans: a mulRvariate analysis of factors associated with 

improved outcome. BMC Infect Dis 11:261  

–  Özellikle ağır hastalarda flukonazol yanıh düşük kaldı.  

Ruhnke M et al Anidulafungin for the treatment of candidaemia/invasive candidiasis in selected criRcally ill 

paRents. Clin Microbiol Infect 2012; 18: 680–7.  

Ken DH et al. Anidulafungin compared with fluconazole in severely ill paRents with candidemia and other 

forms of invasive candidiasis: support for the 2009 IDSA treatment guidelines for candidiasis. Crit Care 2011; 

15: R253.  

–  Ekinokandinler özellikle ciddi invazif kanididiyazisde 
başarılıdır. 



YB Hangi AF ?  

ESCMID 2012 ve IDSA‐2016 ekinokandinleri önceliyor. 

•  7 çalışma ‐ 1915 hasta içeren çalışmada ekinokandin 

tedavisi – YB  

– Mortaliteyi azalhr. 

–  Başarıyı ar�rır. 

Andes DR, et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 1110–22.  



YB Hangi AF ?  
ESCMID 2012 ve IDSA‐2016 ekinokandinleri önceliyor. 

Randomize iki çalışmada AF tedavi prognoz arasında 

ilişki yok. 

MontraversP et al. Clin Microbiol Infect 2016; 23: 117 e1–e8. 
Murri R et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016; 35: 187–93. 

Mortalitede istaQksel anlamlı fark yok. 



Mazuski JE et al. Surgical InfecRons 2017;18(1): 1‐76  

Toplum ve Hastane Kökenli İntraabdominal 

Enfeksiyonlar 

AnQfungal ajanlar  

•  Ciddi hastalara ampirik ekinokandinler – kriQk hastalar 
(Grade 1‐B).  

•  Daha az ciddi olan hastalarda ampirik flukonazol  

(Grade 2‐B).  

•  Flukonazole direnç varsa ekinokandin ve vorikonazol (Grade 
2‐B).  

 



•  1491 hasta / 100  

•  Risk % 6,7 ( 100 hasta ) fungal enfeksiyon şüphesi ile tedavi 

aldı. 

–  Risk faktörlerine göre  

•  Tedavi verilen hastalar daha ciddi/ ağır hastalar vs tedavi 

verilmeyen hastalar ‐ 30 gün takipde  

•  İnvazif kandidiyazis gelişimini ve mortaliteyi azaltmadı. (hazard 
raoo, 1.05; 95% confidence interval, 0.56–1.96; P = 0.91).  

Bailly S et al. Am J Respir Crit Care Med 2015;191:1139‐46. 

Risk faktörlerine dayalı sistemik erken tedavi çok ağır 

hastalarda , non‐nötropenik ve non‐transplante hastalarda 

yararlı olmadı. 

TEDAVİYE BAŞLAMAK İÇİN GEÇ KALINDI. 



•  CANDIPOP çalışması – prospekQf 

– Kandidemide ekinokandin ve flukonazolun ampirik 
ve hedeflenmiş tedavide 30 günlük mortaliteye 

etkisi 

•  AAF ( n: 316)  ve HAF ( n: 421 ) mortalite 

– AAF flukonazol % 18,7 vs ekinokandin % 33,9 (p 
0.02) 

– HAF flukonazol % 19,8 vs ekinokandin % 27,7 ( p 

0,06) 

 

López‐Cortés LE et al. Clin Microbiol Infect 2016  22:733  



Figure 2. Kaplan‐Meier curves for 30‐day mortality according to therapy in the 
empirical (2A) and targeted (2B) therapy cohorts. 

Flukonazol ile ampirik tedavi daha iyi prognoz 
(adjusted hazard raoo [aHR] 0.38; 95%, Cı51 0.17-0.81; p 0.01)  

López‐Cortés LE et al. Clin Microbiol Infect 2016  22:733  



López‐Cortés LE et al. Clin Microbiol Infect 2016  22:733  

Figure 2. Kaplan‐Meier curves for 30‐day mortality according to therapy in the 
empirical (2A) and targeted (2B) therapy cohorts. 

Hedeflenmiş AF ‘de flukonazol mortalite ile önemli  bir birlikteliği yok. 
(aHR 0.77; 95%, CI: 0.41-1.46; p 0.63) 

Sepsis ve sepQk şok olan hastlarda dahil. 



•  397 Hasta YB kanıtlanmış İnvazif kandidiyazis 

•  Azol / ekinokandin 

•  Ekinokandinler daha ciddi hastalara verildi. 

–  SAPS II ekinokandinler 48 vs azol 43 , p,=0,01 

•  Düzeltmeden sonra ekinokandin 28 günlük prognozu 

düzeltmedi.  

•  Ekinokandinlerin en belirgin yararı eşlik eden sepQk 

şokta gösterdi.  
–  (HR: 0.46 [0.19; 1.07]; p = 0.07). 



•  28 günlük sağkalım  

–  AFF/non‐CP % 72 

–  AFF/CP % 76 

–  HAF % 75 

•   Mortalite 

–  SOFA < 7 ve tedavi ≥ 6 geçikirse artar ( p0.04) 

•  28 günlük mortaliteye etki eden durumlar 

•  Sağlık bakımı ile ilişkili CP (OR 3.82, 95% CI 1.52 e9.64, p 0.004),  

•  YB girişte SOFA  ≥ 8 (OR 2.61, 95% CI 1.08e6.34; p 0.03)  

•  Sistemik AF başlandığında SAPS II ≥ 45 (OR 5.08, 95% CI 
1.04e12.67; p 0.001)  

 Montravers P et al. Clinical Microbiology and InfecQon 23 (2017) 117.e1e117.e8 

•  Sistemik AF verilen YB hastalarının % 56,6 CP 

vardı. 

•  Çoğu etken AF duyarlı idi. 

•  28 günlük mortalite 

Daha az şiddetli CP’li hastalarda sistemik AF 

geçikirse prognoz önemli olarak olumsuz etkiler. 



 Montravers P et al. Clinical Microbiology and InfecQon 23 (2017) 117.e1e117.e8 

AAF/non‐CP ve AAF/CP ayırmada her iki skorda yetersiz kaldı  
(p 0.17)  



Timsit JF et al. JAMA 2016;316:1555-64.  

Yüksek riskli hastalarda  

Yeni bir kanıtlı invazif fungal enfeksiyon insidansını azal�.  

( en az bir invazif kandidiyazis gelişimi ) 

Plasebo % 12   

Mikafungin % 3 (P = .008)  

Çir kör plasebo kontrollü randomize çalışma  



Timsit JF et al. JAMA 2016;316:1555-64.  

28 günde herhangi bir mantar enfeksiyonu olmaksızın 

sağ kalım oranı arasında fark yok 

% 68 vs % 60,2 (hazard raQo [HR], 1.35 [95% CI, 0.87‐2.08]  



•  Ağır hastalarda eşlik eden durumlar nedeni ile FK/FD göstergeler kriQk olmayan 
hastalara göre değişkenlik gösterebilir. 

•  Yükleme dozunun uygulanması , idame dozunun belirlenmesi önemlidir. 
•  İlaç etkileşimleri dikkate alınmalıdır. 

•  TerapöQk ilaç düzeylerinin takibi de özellikle azol grubunda önemlidir. 



Ekinokandinler ve İlaç etkileşimleri 

Mikafungin 

 
Anidulofungin  Kaspofungin 

İtrakonazol, 

sirolimus, 

Nifedipin 

K‐AMB 

Bilinen hiçbir ilaç 

etkileşimi yok 
 

 

Siklosporin A, 
takrolimus ve 

rifampisin. Efavirenz, 
deksametazon, 

fenitoin, nevirapin 
ve karbamazepin 

gibi diğer metabolik 
enzim 

indüktörleriyle 
potansiyel 
etkileşim.. 

 

ın 



Yoğun Bakımdaki Hasta 
•  Ciddi patofizyolojik değişiklikler Af’lerin FK değişikliğe yol 

açabilir. 
–  Flukonazol ve ekinokandinlerin plazma ve periton seviyesi 
değişkendir. 

–  Flukonazol dozunun > 200 mg/gün olmalı 

•  Sağlıklı kişilere göre yoğun bakım hastalarının 
ekinokandinlere maruziyeQ düşük. 
–  Olasılıkla geniş dağılım hacmi   
–  Kiloya bağlı dozlama  

•  SubopQmal konsantrasyon sorunu ???? 

Sinnollareddy MG et al Crit Care 2015;19:33. 

Grau S et al.J AnRmicrob Chemother 2015;70:2854e61.  

Yang Q, et al J AnRmicrob Chemother 72(1):181 

Brüggemann RJ et al AnRmicrob Agents Chemother. doi:10.1128/AAC.01894  



Ekinokandinlerde FK/FD Hedefler 

Ekinokandin etkinliği  

MIC ve 24 saatlik AUC/ MIC ile yakın ilişkili 

Bu FK/FD hedefler genelde önerilen ekinokandin 

dozlarında MİK <  0,5 olan izolatların > % 90 inhibe eder. 

Maksimal fungisidal etki için Cmax/MIC  10  olmalıdır. 



•  21 hasta, standart dozda ( 70/50) 

•  Orta hepaok disfonksiyon (Child–Pugh class B)  

       + hipoalbuminemik (olguların %81 25 g/L).  

•  YB hastaları yüksek doza gerek yok ( YB hastası vs Non‐YB hastası ) 

–  Ama düşük albumin ekinokandinlerin dağılım hacmini ve 
klirensini arhrır. 

Muilwijk EW et al J AnRmicrob Chemother 2014; 69: 3294 

•  36 hasta – standart doz ( 200/100) 

•  KriQk hastalarda FK veriler sağlıklı ve diğer hastalardan daha düşük. 

 Brüggemann RJM et alAAC 2017; 61: pii"e01894 

•  Duyarlı suşları tedavisinde sorun yok. 

•  MİK kırılma noktasına yakın veya 

yüksek olanlarda doz ayarlamasını 

TDM göre yapmalı 

•  Dağılım hacmindeki arhş ? 



InternaRonal Journal of AnRmicrobial Agents 47 (2016) 397–402 

Mikafungin ve anidulofungin hedefe 

ulaşmak için uzun doz intervalleri ile daha 

yüksek doz gerekli 



(I) 100 mg/gün  

(II) 100 mg/gün takiben 200 

mg/gün  beş gün  

(III) 200 mg yükleme  

takiben 100 mg/gün  

(IV) 200 mg yükleme  

takiben 150 mg/gün 

(V) 200 mg daily. 

MarRall LC et alş.Clin Pharmacokinet. 2017. doi:10.1007/ s40262‐017‐0509‐5  

Mikafungin önerilen dozu 

Candida MİK  0.016 mg/L  ise 

yeterlidir.  

 

Ancak MİK ≥ 0.032 mg/L ise 

200 mg/gün kadar 

arhrılmalıdır. 

 

Türlerin duyarlılığına 

bakmaksızın yükleme dozu 

yararlı olabilir. 

(MİK geç saptanabilir) 

Hastaların sadece % 62’si 

MIC/AUC hedefine 

ulaşmaktadır. 



Sartelli et al. World Journal of Emergency Surgery (2017) 12:22 

•  Kandida İA enfeksiyonlarında rekürrens ve relaps oranı 

yüksek olduğu için daha uzun süreli tedavi önerilir 

( uzman görüşü ) ( 2‐3 hava ) * 

–  Non‐mantar enfeksiyonlarda 5‐7 gün tedavi  

 

* Basse0 M et al. Intensive Care Med. 2015;41:1601 

Tedavi süresi derin doku kandidiya enfeksiyonları ve İE’de 

uzahlmalıdır ( ESCMID 2012 ) 



De‐eskalasyon 

– Nötropenik olmayan hastalarda (5‐7 günlük tedavi) 

– Klinik durum stabil  

– C. albicans veya flukonazole duyarlı Candida türü   

– Tekrarlanan kan kültürlerinde üreme olmaması 

Clinical PracRce Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the InfecRous Diseases Society of America 

Ekinokandin  Flukonazol 

(Güçlü öneri, orta düzey kanıt) 



Vazquez et al. BMC InfecRous Diseases 2014, 14:97 

van der Geest P, et al Mycoses 2016;59:179–85.  

Beş gün  IV ekinokandin sonrasında oral flukonazol ile tedavinin 

devam edilmesi güvenlidir. 



Kandidüri 

•  Kandidüri  kandidemi ile ilişkili olabilir 

•  Kandidemik hastaların %46‐68’inde kandidüri 

saptanmış.  

 

•  Kandidürili hastaların %4.3’ünde kandidemi 

saptanmış. 

•  Üriner Skanıklık kandidemi riskini arSrır 

Bross J, et al. Am J Med 1989;87:614‐620 
Charles PE, et al. Intensive Care Med 2003;29:2162‐2169  

Jain M, Dogra V, et al. Indian J Pathol Microbiol. 2011 Jul-Sep;54(3):552-5.  

Toya SP, et al. Journal of Hospital InfecXon 2007; 66: 201‐206 



AsemptomaQk Kandidüri  

•  Üriner kateteri çıkar.  

•  Çıkarmak mümkün değilse değişQr.  

•  AsemptomaQk kandidürisi  

– üriner kateterin çıkarhlması %41 

– üriner kateterin değişimi %20  

kandidürinin kaybolur.  



AsemptomaQk Kandidüri 

•  AsemptomaQk kandidüri 

–  Yüksek riskli değil ise tedavi etme ( AIII) 

–  Predispozan durumu düzelt – kateteri çıkar. (BIII).  

•  Yüksek risk 

–  Ürolojik girişm (BIII) 

•  Kısa süreli flukonazol / AMB kullan 

– Nötropenik ve düşük doğum tarSlı bebek ( < 1500 g) , 
•  İnvazif kandidiyazis gibi tedavi et. 

•  Üriner sistemi görüntüleme yöntemleri ile tetkik et.  

Güçlü öneri, düşük düzey kanıt 



TEŞEKKÜRLER 


