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Sunum planı

• Giriş (tanım, epidemiyoloji, rehberler)

• Antifungal tedavi (profilaksi, empirik, pre-emptif, hedefe yönelik)

• Doğru tedavi (etkin ve uygun antifungal seçimi, doz, tedavi süresi, de-
eskalasyon)

• İzlem (kaynak kontrolü, ilaç düzeyi izlemi, breakthrough infeksiyonlar)

• Yeni antifungaller



İnvazif kandida infeksiyonları

1. Kandidemi : EN SIK
- organ/doku tutulumu var
- organ/doku tutulumu yok

2. Kandidemi olmaksızın 
organ/doku tutulumu

J. Fungi 2022,8(9), 946



Epidemiyoloji

Dünya genelinde her yıl 750.000 kişi invazif kandidoz tanısı almakta

• İlk sırada C.albicans
• C. glabrata: Orta ve Kuzey Avrupa, Amerika Bileşik 
Devletleri, Avustralya
C. parapsilosis: Güney Avrupa ve Akdeniz ülkeleri, 
Latin Amerika, Asya ülkeleri    

Cornely,O. A. Global Guideline for the Diagnosis and Management of Candidiasis:An Initiative of the ECMM in Cooperation with ISHAM. 2024; PublicReview
JAC 2023,78:1569-1595
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Profilaksi
Risk altındakiler

Empirik
Klinik bulgu 

Pre-emptif
Biyobelirteçler

Hedefe 

yönelik
Mikrobiyolojik kanıt

Antifungal tedavi hangi hastada, ne zaman?



• Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı
• Abdominal cerrahi
• YBÜ’de uzun süreli yatış
• TPN
• Santral venöz kateter varlığı
• Hemodiyaliz
• GIS perforasyonları ve anastomoz kaçakları
• Kandida kolonizasyonu
• Hematolojik malignite
• Solid organ ve hematopoetik kök hücre alıcıları
• Nötropeni

İnvazif kandida infeksiyonları için risk faktörleri

Ana risk grubu: İmmünosuprese hastalar ve yoğun bakımda yatan hastalar



CID 2016:62 (15 February)

1. İK oranı yüksek olan YBÜ’lerde
yüksek riskli hastalarda:
- Flukonazol 800 mg (12mg/kg) 
yükleme, 400 mg (6 mg/kg) idame
(zayıf öneri, orta kanıt düzeyi)
-Alternatif ekinokandin
2. Günlük klorhekzidin banyosu (zayıf 
öneri, orta kanıt düzeyi)

Yoğun bakım ünitesinde antifungal profilaksi



Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 19–37



2024 rehberi

Abdominal cerrahi sonrası tekrarlayan gastrointestinal perforasyon veya anastomoz
kaçağı varsa :
Flukonazol 12 mg/kg yükleme sonrasında 6 mg/kg idame
Önceden azol kullanımı veya lokal epidemiyolojide azole dirençli Candida türleri baskın ise 
ekinokandin



Antifungal tedavide  12-24 
saatlik gecikme mortaliteyi
belirgin şekilde artırıyor



Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü
Erken septik şok tanısıyla YBÜ’ye alınan tüm hastalar 
200 mg/gün flukonazol vs plasebo

• 30 günlük sağ kalım flukonazol alan grupta daha yüksek  
(%78 vs %46, p=0.0083)
• Flukonazol intraabdominal infeksiyonu olan hastalarda 
faydalıyken (p=0.0094 ), nozokomiyal pnömonili
hastalarda faydalı değil (0.28) 

Ann Intern Med. 2008;149:83-90.

Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü
≥4 gün geniş spektrumlu antibiyotik kullanımına 
rağmen ateşi olan ≥96 saat YBÜ hastaları, ≥24 saat 
SVK, APACHE II >16
800 mg/gün flukonazol vs plasebo

Empirik antifungal tedavi (fever-driven therapy)

Crit Care Med 2003; 31(7): 1938-46

Flukonazol grubunda %51, plasebo grubunda 
%57 hastada ateş yanıtı yok
Flukonazol grubunda %5, plasebo grubunda % 9 
İFİ gelişmiş



• ≥5 gün mekanik ventilasyon
• ≥1 organ disfonksiyonu
• ≥4 gün geniş spektrumlu antibiyotik kullanımına rağmen gerilemeyen sepsis
• SVK veya arteriyel kateteter
• Kandida kolonizasyonu

Empirik Mikafungin 100 mg
14 gün

Sonuç: Empirik mikafungin tedavisi İFİ’siz 28. günlük sağ kalımı artırmamış (%68 vs %60.2)
Mikafungin alan grupta yeni İFİ gelişimi daha az (3% vs 12%, p=0.008) 

2012-2015
Randomize, çift kör plasebo kontrollü
(n= 131, n=129)



Empirik antifungal tedavi (fever-driven therapy)

• Kan kültüründe Candida izole edilen hastalar (güçlü öneri)
• İK için risk faktörlerini taşıyan septik şok hastaları (orta öneri)
• İK için risk faktörlerini taşıyan, ateşi başka nedenlerle açıklanamayan YBÜ 
hastalarında risk faktörlerinin klinik olarak değerlendirilmesine, biyobelirteçlere
ve/veya steril bölgelerden alınan kültürlere dayandırılmalıdır (IDSA 2016)



Sonuç: 

• VİP hastalarında ETA kültürlerinde 
Candida spp ürediğinde antifungal
tedavinin faydasını gösteren herhangi 
bir kanıt yok

Solunum sekresyonlarında Candida spp



Empirik antifungal tedavi (fever-driven therapy)

Empirik tedavide hangi antifungal?

•İlk seçenek ekinokandin
•Flukonazol: azol kullanım öyküsü olmayan ve azole-dirençli Candida spp. kolonizasyonu olmayan 
hastalarda 12 mg/kg yükleme, 6 mg/kg idame
• Diğer antifungallere intolerans varsa L-AmB 3-5 mg/kg/gün
• Tedavi süresi 2 hafta (zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi)

• 4-5 günlük antifungal tedaviye klinik olarak cevap yoksa
• Empirik tedaviyi başladıktan sonra İK için herhangi bir kanıt yoksa (kültürde üreme gibi) veya
• Negatif prediktif değeri yüksek olan kültür dışı bir tanısal test pozitifliği yoksa

Empirik antifungal tedavi sonlandırılmalıdır (güçlü öneri, düşük kanıt düzeyi) 

IDSA 2016
Candidiasis_2024_Guideline_2024-02-17_11h50_OC.pdf



Pre-emptif antifungal tedavi (diagnosis-driven therapy)

• Pre-emptif tedaviye başlamak için
biyobelirteçlerin ve moleküler testlerin
kullanımını destekleyen yeterli veri
halihazırda yok
• BDG testinin risk tahmin modelleri ile
birlikte optimal kullanımı için ileri
çalışmalara ihtiyaç var

• 2024 rehberi önerisi: BDG testi 
empirik antifungal tedaviye 
başlamada değil, sonlandırılmasında 
kullanılmalıdır (orta öneri)

Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 397-406



Risk tahmin modelleri

Kolonizasyon indeksi : ≥ 0.5 
üreme olan örnek sayısı / alınan 

örnek sayısı

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

Düzeltilmiş Kolonizasyon indeksi :≥0.4 
Yoğun üreme olan örnek sayısı / 
Üreme olan örnek sayısı 

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

Ostrosky-Zeichnerformülü
3 majör kriter
Mekanik ventilasyon, geniş 
spektrumlu antibiyotik, santral 
venöz kateter varlığı

+ 
1 minör kriter
TPN, diyaliz, majör cerrahi, 
pankreatit, immünosüpresif
tedavi
duyarlılık; %90 özgüllük; %48, NPD; %99 

Kandida Skoru ≥3

Sepsis 2 puan
TPN 1 puan
Cerrahi 1 puan
Çoklu kolonizasyon 1 puan

duyarlılık; %81 özgüllük; %74, NPD; %98 

• Negatif öngörü değerleri yüksek
• İK riski düşük hastaların belirlenmesi            gereksiz pre-emptif/ profilaktik
antifungal kullanımının önlenmesi
• Direnç gelişimi önlenmesi
• Maliyetin azalması

Kolonizasyon indeksleri



Hedefe yönelik antifungal tedavi

• İlk seçenek ekinokandin (güçlü 

öneri)

• Lokal epidemiyolojiyi göz 
önünde bulundur
• Duyarlılık test sonuçlarına göre 
tedaviyi değerlendir



Ekinokandinler

• Fungisid etkili

• Biyofilme etkisi var

• İlaç-ilaç etkileşimi az

• Direnç gelişimi daha az

• Göz, SSS, idrar, endokard ve peritonda etkili konsantrasyonlara ulaşamıyor

Anidulafungin 200 mg iv yükleme, 100 mg iv idame

Kaspofungin 70 mg iv yükleme, 50 mg iv idame

Mikafungin 100 mg iv



Kandidemi-ikinci seçenek tedavi

• Ekinokandinlere dirençli bir Candida türü ile infeksiyon (şüpheli veya kanıtlanmış)
• Ekinokandinlere intolerans
• Ekinokandinlerin zor penetre olduğu bölgelerin infeksiyonu (SSS, göz, üriner inf)
• Ekinokandinlere ulaşılamıyorsa

Güçlü öneri Orta öneri
(çapraz direnç, TİM
İlaç etkileşimi)

Zayıf öneri
(artan direnç, tedavi 
başarısızlığı)



L-AmB

• Geniş spektrumlu duyarlılık, ekinokandinlere benzer etkinlik

• Önemli yan etkileri var: nefrotoksisite, elektrolit anormallikleri, infüzyon

reaksiyonları.  Yakın monitorizasyon gerektiriyor

• Nefrotoksisite: kümülatif doz ile ilişkili ve beraberinde kullanılan nefrotoksik ilaçlarla 

artabiliyor (ör: siklosporin)

Kültürler negatifleştiyse, hasta stabil ise ve duyarlı ise oral flukonazole geçmek          

• SSS infeksiyonlarında ve oküler infeksiyonlarda tercih edilmeli (göz ve SSS’ye geçişi 

ekinokandilere göre daha iyi)

Candidiasis_2024_Guideline_2024-02-17_11h50_OC.pdf



Flukonazol

• Giderek artan direnç oranları
• C.glabrata infeksiyonlarında yüksek MIC düzeyleri ve flukonazole tolerans sonucunda 
tedavi sırasında hızlıca direnç
• Fungistatik aktivite

Vorikonazol

• Flukonazole göre daha geniş spektruma sahip (öz. C.krusei)
• Ancak flukonazole dirençli kesin/şüpheli bir kandidemide kullanılması önerilmez 
(çapraz direnç oranı yüksek)
• Terapötik ilaç monitorizasyonu gerektirir
• İlaç-ilaç etkileşimleri

Candidiasis_2024_Guideline_2024-02-17_11h50_OC.pdf





Kritik hastada 
flukonazol ne 
zaman?



• 2011-2013 
• En sık C.albicans (%75)
• Kandidemi insidansı 1.76/1000 yatış günü
• SVK, TPN, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, eş zamanlı bakteriyemi, renal
replasman tedavisi yapılan KBY, son 2 ay içinde hastanede yatış öyküsü risk 
faktörleri



• İnsidans 1.23/1000 yatış günü
• C.albicans daha sık (%54.6)
• Hastanede kalış süresi non-albicans kandidemilerde daha fazla



• 2013-2017 yılları arası
• Kandidemi insidansı 2.88/1000 hasta yatış günü
• C.albicans %57.8, C.glabrata %13.3, C.parapsilosis %12
• 5 yıllık çalışma süresince C.albicans oranı %69            %50

Bakırköy Dr. Sadi Konuk EAH verileri



Bakırköy Dr. Sadi Konuk EAH verileri

C. albicans:
azol direnci %8
ekinokandin direnci yok



Kandidemi insidansı:

2018-2022: 4.3/1000 hasta yatış günü
2020-2022: 3.1/1000 hasta yatış günü

C.albicans Non-albicans
candida

2018-2020 %45 %55

2020-2022 %40 %60

Bakırköy Dr. Sadi Konuk EAH verileri

C.albicans C.glabrata C.parapsilosis C.tropicalis

Azol direnci %7.7 %47.2 %14.7 %21.4

Ekinokandin direnci %1.1 %13.9 %5.9 -



Kandidemi-tedavi süresi

Kan kültürü negatifleştikten sonra 14 gün
Günlük kan kültürü alınması önerilmekte



Ekinokandinlerden oral tedaviye geçebilir miyiz?

Beşinci günde; 
• klinik olarak stabil, 
• kan kültürleri negatif, 
• nötropeni yok,
• kaynak kontrolü var
• duyarlı ise 
oral tedaviye geçilebilir

Beşinci günde kan kültürleri hala pozitif ise
intravasküler kateter? başka bir kaynak? 
Açısından tekrar değerlendirilmelidir 

Candidiasis_2024_Guideline_2024-02-17_11h50_OC.pdf



Antifungal ilaç dozları? CRRT, ECMO ve obezitede doz değişim önerileri?

Flukonazol



Antifungal ilaç dozları? CRRT, ECMO ve obezitede doz değişim önerileri?

Kaspofungin



Antifungal ilaç dozları? CRRT, ECMO ve obezitede doz değişim önerileri?

C. albicans için <115kg  150 mg  >115kg 200 mg 
C. glabrata için; <115 kg 200 mg 

obezite

Candidiasis_2024_Guideline_2024-02-17_11h50_OC.pdf
JAC 2023 78;1576
Sanford guide 2024

Mikafungin



Antifungal ilaç dozları? CRRT, ECMO ve obezitede doz değişim önerileri?

Anidulafungin
(dozu %25 artır)

Candidiasis_2024_Guideline_2024-02-17_11h50_OC.pdf



Antifungal ilaç dozları? CCRT, ECMO ve obezitede doz değişim önerileri?

Vorikonazol/Posakonazol

CRRT ECMO Obezite

Vorikonazol Kullanmaktan kaçınılmalı Veriler belirsiz İdeal kiloya göre hesapla ancak ilaç düzeyi 
takibi yapılmalı

Posakonazol 300 mg Doz değişimi önerilmiyor Oral tedavide veri yok
İv tedavi: >140 kg 400 mg iv/gün

L - AmB

CRRT ECMO Obezite

3-5 mg/kg/gün Veriler belirsiz Kritik hastada mevcut kiloya göre 
hesaplanmalı 



İlaç düzeyi izlemi

Kimlerde yapılmalı? 

• Prematüre yenidoğanlarda
• Dağılım hacmi değişkenliği olan veya ektrakorporeal dolaşım uygulanan kritik hastalar
• Proteine bağlanma oranlarında değişiklik olan hastalar (ciddi hipoalbuminemi,  gastrointestinal
emilim sorunu olanlar)
• İlaç-ilaç etkileşimi beklenen ilaçlar 
• Morbid obezler
• Tedavi başarısızlığı

• Triazoller (itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, flukonazol)
• Flusitozin

• Ekinokandinler ? (Değişik kandida türlerindeki FD varyasyonlar nedeniyle veriler kısıtlı, ancak genel olarak 

kabul edilebilir ilaç maruziyeti olarak Cmin>1 mg/L üzeri hedeflenebilir)

CID 2020:26:1481-7
JAC 2014;69:1162-76
Candidiasis_2024_Guideline_2024-02-17_11h50_OC.pdf



İzlemde önemli noktalar

• Günlük kan kültürü alma

• İntravasküler kateterler mümkün olan her durumda, en kısa sürede çıkartılmalı (<48-72 saat)

• İntravasküler kateterin veya yabancı cismin çıkarılamadığı durumlarda, ekinokandinler

(biyofilm etkisi) bir azole değiştirilmemeli 

• Klinik olarak mümkünse, invazif kandidozlu her kritik hastada yeterli kaynak kontrolü 

(kateter çıkarılması, uygun drenaj, cerrahi kontrol) erken yapılmalı

• Kandidemide tedavi süresi üreme olmayan son kan kültürünün alındığı günden sonra 14 gün

• İnvazif kandidozu ve yetersiz kaynak kontrolü olan kritik hastalarda, kandida türlerinin 

(endokardit dahil) neden olduğu derin yerleşimli infeksiyon için tedavi süresi 

bireyselleştirilmeli ve multidisipliner bir yaklaşıma dayandırılmalı



Breakthrough infeksiyonlar

• Sistemik antifungal tedavi sırasında gelişen kandidemi (~%10)

• Yapılan çalışmalarda çoğunlukla etkenler albicans dışı kandidalar

• Dirençli kandidalar (ekinokandin;  C.parapsilosis)

Mycoses. 2019 September ; 62(9): 716–729

Risk faktörleri; Nötropeni, GİS mukozit, immünosupresyon, TPN, GVHD, 

antibiyotik kullanımı, SVK, plazma veya dokuda yetersiz ilaç düzeyi, 

yetersiz kaynak kontrolü, uygun olmayan ilaç seçimi ve dozlama, daha 

önce antifungal ilaç kullanımı (dirençli suşların seçilmesine neden olabilir)



C.auris - tedavi

• İlk seçenek ekinokandin
•Kombinasyon tedavileri? in-vitro çalışmalarda sinerjistik etkilere bakılmış

anidulafungin/mikafungin + isavukonazol Sinerji

anidulafungin + vorikonazol

mikafungin + vorikonazol Sinerji 

kaspofungin + vorikonazol

mikafungin + AmB Sinerji

• Yeni gelecek olan antifungaller
Antibiotics (Basel) 10 (4), 355.
Antimicrob. Agents Chemother. 61 (11).
Lancet Microbe 1 (8), e314–e315
Front Fungal Biol. 2023; 4: 1061150. 

Flukonazol % 60-90
AmB % 10-30    
Ekinokandin % 0-7  
Üçlü antifungal %4

Direnç 
oranları

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10512377/


Yeni antifungaller umut vaad ediyor mu?



İnhale
antifungal



• Geliştirilmiş ikinci nesil ekinokandinlerin ilk üyesi
• Anidulafunginin yapısal bir analoğu, C5 ornitin pozisyonunda bir kolin parçası 
ile farklılaştırılarak artan stabilite ve çözünürlük sağlanmış
• Mart 2023'te 18 yaşında ve üstü hastalarda kandidemi ve invaziv kandidoz  
FDA onayı, 400 mg iv sonra 200 mg iv /hf
• Yarı ömrü uzun, haftada bir doz avantajı
• Konsantrasyona bağlı bir fungisidal aktivite
• Azole dirençli Candida türleri, Aspergillus türleri, C.auris (invitro etkili)
• C. parapsilosis'e karşı daha yüksek MIC'lere sahip
• MIC'leri > 8 µg/mL olan Aspergillus olmayan küflere, Cryptococcus, 
Trichosporon ve Rhodotorula izolatlarına karşı etkisizdir

Rezafungin

F1000Res. 2022 Jan 12;10:507.



• Ön ilaç, aktif ilaç formu manogepix
• Gwt1 inhibisyonu (yeni bir etki mekanizması)
• Geniş spektrumlu (Aspergillus spp, Scedosporium spp, Fusarium spp, Mucorales-
değişken, Cryptococcus spp, Coccidioidomycoses)
• C.krusei dışında diğer kandidalara etkili (C.auris dahil)
• Biyoyararlanım %90, iv ve oral formu var
• Geçici baş ağrısı en sık bildirilen yan etki
• Etki mekanizması nedeniyle, diğer ilaç sınıflarıyla (azoller, ekinokandinler, polienler) 
hedefe dayalı çapraz direnç gözlenmez
• SSS ve göze iyi penetrasyonu ile ekinokandinlerden ayırt edilir
• Önemli bir CYP3A4 inhibisyonu olmayan uygun bir ilaç-ilaç etkileşimi profili, geniş 
doku dağılımı, oral kullanım seçeneği, çapraz direnç olmaması, geniş etki spektrumu 
avantajları
• Lipozomal amfoterisin B ile sinerji, tedavisi en zor enfeksiyonlarda manogepix'in
kombinasyon halinde kullanılmasının çekiciliğini artırabilir

Fosfmanogepix

F1000Res. 2022 Jan 12;10:507. 
J. Fungi 2020 6, 239
Antimicrob Agents Chemother. 2018;62(8



İbrexafungerp

• Triterpenoid sınıfının ilk üyesi
• Farklı bir bölgeden bağlanarak (1→3)-β-D-glukan sentaz inhibisyonu
• C. glabrata ve C. auris dahil fungisid etki
• Yüksek ekinokandin MIC’lerine sahip kandidalarda etkili
• Mucorales ve Fusarium spp.'ye karşı etkinliği yok
• Oral biyoyaralanımı iyi, geniş dağılım hacmi 
• Karaciğer, dalak, akciğerler, kemik iliği, böbrek ve cilt dahil olmak üzere 
dokulardaki konsantrasyon, plazmanınkinden fazladır (SSS dağılımı düşük)
• En yaygın yan etkiler hafif ila orta derecede mide bulantısı, ishal, karın ağrısı ve 
kusma
• VVK ve tekrarlayan VVK’da FDA onaylı
• Yüksek doku penetrasyonu ile özellikle C. auris dahil mayalara karşı geniş ve 
fungisidal aktivitesi olan bir oral antifungal ilaç olma boşluğunu dolduracaktır

F1000Res. 2022 Jan 12;10:507.





EQUAL Kandida skoru Kandidemi tedavisinin kalitesinin ölçülmesi
Rehberlere uyumun denetlenmesi 

Mycosis2018 
May;61(5):326-330.



Özet
• Antifungal profilaksiyi sınırlandır

• Risk faktörlerine dayalı erken antifungal tedavi başla

• İzolatın duyarlı olduğu ajanı seç

• Yeterli kaynak kontrolünü sağla

• Antifungalleri uygun dozda kullan

• Uygun olmayan tedaviyi erken kes

• Mümkün olan her durumda de-eskale et

• Tedavi süresini kontrol et




