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Derleme / Review

Yogun Bakim Unitesinde Candida infeksiyonlari: Nasil Tedavi

Edelim?

Candida Infections in Intensive Care Unit: How to Treat?

Esra Kazak

Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Ozet

Son yillarda hastanede yatan hastalarda izlenen mantar infek-
siyonlarinin sayisi giderek artmaktadir. Candida tirlerine bagh
kan dolasimi infeksiyonlari hastane kaynakli mantar infeksiyon-
larinin ¢ogunu olusturur. Tim kandidemilerin Ggtu ikisi yogun
bakim Unitesi hastalarinda goriilmektedir. Mortalitesi yuksek
olan bu durumda uygun tedavinin, erken donemde baslanmasi
mortaliteyi azaltmaktadir. Ote yandan tani koymada zorluk, ilag
tedavilerinin ekonomik maliyeti, gereksiz ila¢ kullaniminin di-
reng gelisimi ve ekoloji Gzerine etkisi, tedaviye baslanmasinin
onundeki baslica engellerdir. Bu derlemede hangi durumda,
hangi hastalarda, ne zaman ve hangi antifungal tedavinin bas-
lanmasi gerektigi konusunda Oneriler irdelenmistir.
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Anahtar Sozciikler: Kandidemi, Candida infeksiyonlari, yogun
bakim uniteleri, antifungal ilaclar.

Abstract

The number of fungal infections observed in hospitalized pa-
tients has been gradually increasing in recent years. Blood-
stream infections due to Candida spp. constitute the majority
of hospital-acquired fungal infections. Two-thirds of all candi-
demias occur in patients in the intensive care units. Early initia-
tion of appropriate treatment decreases high mortality in these
cases. On the other hand, difficulty in diagnosis, economic cost
of drug treatments, development of resistance, and effect of
unnecessary drug use on ecology are major obstacles to the
initiation of treatment. The recommendations on which condi-
tions, in which patients, and when and which antifungal therapy
should be initiated are discussed in this review.
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Giris

Son vyillarda hastanede yatan hastalarda izlenen
mantar infeksiyonlari sayisi giderek artmaktadir. Bu
duruma zemin hazirlayan faktorler arasinda ileri yasta
hasta sayisinin artmasi, invazif aletlerin genis spekt-
rumlu ve/veya uzun sureli antibiyotiklerin ve immun
sistemi baskilayan ilaglarin kullaniminin yayginlagsmasi
ve primer hastaligi nedeniyle immun sistemi baskilan-
mis hasta sayisinin artmasi sayilabilir. Hastane kaynakli
mantar infeksiyonlarinin cogunu Candida tiirlerine bagh
kan dolasimi infeksiyonlari olusturur. Candida tiirleri ¢o-
gunlukla mukozalari ve cildi etkiler; ancak kandidiiriden
endokardite pek ¢ok farkl klinik duruma yol acabilirler.
Etkenin kan dolasimina gegmesi kandidemi, karaciger,
dalak, beyin, kalp ve goze yayilmasiyla invazif kandidoz

ortaya cikabili. Ozofagus perforasyonunda toraksin,
barsak perforasyonunda peritonun infekte olmasi gibi
organ ve bosluklar direkt yayilimla da etkilenebilir (1).

invazif Candida infeksiyonlarinin Epidemi-
yoloji ve Etyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri'nde kandidemiler nozo-
komiyal kan dolasimi infeksiyonu nedenleri arasinda 4.
sirada, santral kateterle iliskili kan dolasimi infeksiyonla-
ri arasinda 3. sirada yer almaktadir ve kan dolagimi infek-
siyonlarinin %8-10"undan sorumludur. Avrupa’da ise kan
dolasimi infeksiyonlarinin %2-3'inli olusturur ve en sik
patojenler arasinda 6. siradadir (2,3). Ulkemizdeki yillik
kandidemi insidansi ¢alismalarinda 1-5.4/10 000 hasta
gunl arasinda degigsmektedir (4-6). Tim kandidemile-
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rin yaklasik yarisi, hatta tcte ikisi yogun bakim tnitesi (YBU)
hastalarinda gorilmektedir (7,8). YBU’de hastada Candida in-
feksiyonu gelismesi mortalite icin bagimsiz risk faktorleri ara-
sindadir (9). invazif Candida infeksiyonlarinin mortalitesi farkli
yayinlarda %39-60 arasinda degismektedir (10-13). Bu hasta-
larda ylksek mortalitenin yani sira hastanede yatis siiresinin
uzamasl ve tedavide kullanilan ajanlar nedeniyle ekonomik
yukiln artmasi da ayri sorunlardir. Kandidemi insidansinin gi-
derek artmasina baglh olarak antifungal kullanimi ve maliye-
tin arttigi gosterilmistir (6). invazif Candida infeksiyonlarinin
%40-60'1na Candida albicans neden olmaktadir. Ancak duyarli
poplilasyonun artmasi ve laboratuvar tekniklerinin ilerleme-
siyle yeni tirlerin tanimlanabilmesi ve yaygin flukonazol kul-
lanimi gibi nedenlerle eskiden patojen olmayan tiirlerin ve al-
bicans digi Candida tlrlerinin sayisi giderek artmaktadir (1,14)
Yedi yillik bir siire boyunca hastane kaynakli kan dolagimi in-
feksiyonlarinin gézden gecirildigi bir calismada Candida tur-
leri tim pozitif kan kaltirlerinin %9'unu olusturmustur. Etken
genellikle azole duyarh Candida turleri iken %2.4'G de dogal
olarak azole direngli Candida tiirlerinden kaynaklanmistir (15).

C. albicans digi tiirlerin sayisinin artigi 6zellikle ampirik
tedavi seciminde dnem tasimaktadir. Clinku turlere gore an-
tifungal duyarhliklar degiskenlik gosterebilir. En sik gorilen
non-albicans Candida tirleri C. parapsilosis, C. glabrata ve
C. tropicalis‘tir. Daha az yaygin patojen turler, C. krusei, C.
dublinensis, C. guiillermondi, C. kefyr, C. lusitaniae ve C.
rugosa’dir (14).

C. kruseiflukonazole, C. lusitaniae amfoterisin B (AmB)’ye
karsi duyarhligi azaldigi icin 6nemlidir (14). C. guillermondii
neredeyse sadece AmB’ye karsi duyarhdir; C. tropicalis pek
¢ok antifungal ajana duyarh iken, C. glabrata'nin ozellikle flu-
konazole karsi duyarhligi azalmistir. C. glabrata’ya bagli kan-
didemiler yash poplilasyonda ve onkoloji hastalarinda daha
stk gorualir; YBU'lerde diger turlerden daha ylksek mortalite
izlenir (14-17).

C. parapsilosis YBU’lerde daha yaygin bir tir olup, co-
dunlukla kateterli hastalarda, 6zellikle total parenteral nut-
risyon alanlarda karsilagiimaktadir (4,5). Diger patojenlerden
daha az virtulandir. Ancak ekinokandin duyarliligi degiskendir.
Ulkemizde gok merkezli bir calismada C. parapsilosis susla-
rinda ekinokandin direnci saptanmamistir. Ancak bu suslarda
flukonazol direnci %7.7 olarak bildirilmistir (18). Yaptigimiz
bir calismada C. parapsilosis suslarinda azol direnci %18.2
saptanmistir (5).

Bazi calismalarda azollere duyarh olarak kabul edilen C.
albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis infeksiyonlarinin bu
ilagla tedavi yanitinin distk olabilecegi gosterilmistir (5,19).
Erkek cinsiyet, kronik akciger hastaligi, santral ventz kate-
ter, onceki antifungal kullanimi gibi cesitli bagimsiz faktorler
flukonazole duyarlilikta azalmayla iliskili bulunmustur (19).
Son yillarda YBU'lerde salgin yapabilen bir diger etken de
C. auris'tir. Cevresel ylizeylere de yayilan etken ¢cogunlukla
coklu ilag direncine sahip olabilir. Tedavisinde ekinokandinler
onerilmistir (20).

invazif Candida infeksiyonu Tamsindaki Giicliikler
Candida lokal epidemiyolojisini sadece hastane bazinda
degil, Gnite bazinda da bilmek, uygun ampirik veya preemp-

tif tedaviyi baslamak agisindan 6nemlidir. Tedavi baglanma-
sindaki gecikmenin mortalite Uzerinde etkileri gosterilmistir
(21). Uygun ve hizli tedavi baslamada en blyilik engel tani
koymadaki zorluktur. Tanida klinik inceleme, kiltir, radyolojik
bulgular ve histopatoloji 6nemlidir. Ancak kultlrlerde Greme-
nin ortaya cikisi ve tiir tanimlamasi zor ve zaman alici olabilir.
(")rnegin kandidemide kan kiiltirlerinde sadece %50-70'inde
tireme olur (17). Ureme olsa da tiir diizeyinde tanimlama ve
duyarhlik testlerinin sonuglanmasi zaman alir. Derin yerle-
simli Candida infeksiyonlarinda kan kiltiirinde tGreme sap-
tanmayabilir; dokudan 6rnek almak ise hastanin altta yatan
hastaligi nedeniyle zor olabilir. Organ tutulumunda radyolojik
bulgular konagin immun yanitina gore degistigi icin, immun
sistemi baskilanmis hastalarda sorun olabilir. Bu nedenle son
zamanlarda tanida mantar hucre duvari bilesenlerinin immu-
nolojik dlcimine dayali mannan ve B-p-glukan (BDG) testi
gibi testler kullaniimaktadir. Bu testler tanidaki sikintilar ne-
deniyle risk altindaki hastalar belirlemek i¢cin uygun tedavi-
nin baslanmasinda yardimci olabilir. Ancak testlerin 6zgulluk
ve duyarliligiyla ilgili farkh veriler mevcuttur. BDG testinin si-
nir degeri 80 pg/ml lizerinde, baska bir yayinda ise 250 pg/ml
tzerinde kabul edildiginde ylksek riskli hastalardaki kandide-
mi 6ngorusiinde faydal oldugu gosterilmistir (22,23). Bunun
yani sira tedavi altinda BDG diizeyinde azalma basarili klinik
yanitla paralel bulunmustur (23,24). Bazi testlerin birlikte de-
gerlendirilmesi duyarliligi artirabilir. Ornegin invazif kandidoz
sliphesi olan hastalarda kanda dolasimdaki Candida mannan
antijen seviyelerinin artmasi %58 duyarlliga ve %93 6zgullu-
ge, anti-mannan antikorlarinin saptanmasi %59 duyarlihga ve
%83 6zgllliige sahiptir. Mannan ve anti-mannan antikor testi
kombine edildiginde duyarlhlik %83'e ylikselmistir; ancak 6z-
gullik %86'da kalmistir (25).

Kandidemi gostergesi olarak kullanilabilecek farkli test
arayiglan vardir. C-reaktif protein (CRP) degerlerinin kandi-
demide bakteriyemiye gore daha duslk seyrettigini bildiren
yayinlar mevcuttur (26,27). Sitokin dizeylerinin arastirildigi
bir calismada “transforming growth factor” (TGF)-B1, inter-
l16kin (IL)-17, IL-23, serum amiloid A diizeylerinin belirteg ola-
rak kullanilabilecegdi, ancak prokalsitonin ve serum amiloid A
duzeylerinin bakteriyemide daha yliksek seyrettigi, CRP de-
gerlerinde kandidemi ve bakteriyemi gruplari arasinda fark
gorilmedigi saptanmistir (28). Birden fazla belirtecin birles-
tirildigi 6rnedin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve nano-
partikul bazli hibridizasyonu birlestiren bir test Gretilmistir.
Ancak maliyet etkinligi tartismahdir (17).

invazif Candida infeksiyonu igin Risk Faktérleri

Bircok calismada belirli risk faktorlerinin invazif kandi-
doz gelisme olasihgini artirdigr gosterilmistir. YBU’de yatan
hastalarda invazif Candida infeksiyonlarina en duyarl tipik
hasta, anastomoz hattindan sizinti nedeniyle sekonder peri-
tonitli, postoperatif kritik hasta veya uzun sireli coklu genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine tabi tutulmus hastalardir.
Genel olarak invazif Candida infeksiyonu icin risk faktorleri
arasinda <1 ay veya >65 yas olmasi, yuksek “acute physio-
logic assessment and chronic health evaluation” (APACHE)
Il skoru, balgam ve digki gibi 6rneklerde bilinen Candida ko-
lonizasyonu, santral venoz kateter olmasi, uzun sureli genis
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spektrumlu antibiyotik kullanimi, abdominal cerrahi uygulan-
mis olmasi, parenteral beslenme, agir mukozit, malignite, so-
lid organ nakli ve bobrek yetmezligi olmasi sayilabilir (29-34).

Cerrahi girisim uygulanan hastalarda yapilan bir caligsma-
da kandidemi icin risk faktorleri arastirilmistir. Fungal infeksi-
yonlarin insidansi 0.98/10 000 hasta glinii iken, santral venoz
kateter yerlestirildiginde bu oranin 1.42/1000 cerrahi yogun
bakim glniine c¢iktigi gosterilmistir. Cok degdiskenli analiz
kullanildiginda risk faktorleri, cerrahi islem, akut bobrek yet-
mezligi, parenteral nltrisyon ve cerrahi hastalarda trilimen
kateter varligi olarak tespit edilmistir (35). Cerrahi YBU'de
kandidoz tedavisi goren hastalarin genellikle coklu organ yet-
mezligi ve cerrahi sonrasi peritonit ve septik sok nedeniyle
tedavi aldigi gosterilmistir (36). Bazi Candida tirlerinin bazi
hasta gruplarinda ve risk faktorleri varhiginda daha sik goriil-
duagu gosterilmistir (1,37) (Tablo 1).

Yogun Bakim Unitesindeki Hastalarda Candi-
da Kolonizasyonu

Candida infeksiyonlar igin risk faktorlerinin ¢ok cesitli
olmasi ve YBU'deki pek ¢ok hastayi kapsamasi, hekimi teda-
viye baslanacak hasta ve etkin tedavi se¢ciminde zorlayabilir.
Candida kolonizasyonu, invazif kandidoz gelisimi icin risk fak-
tori olarak kabul edilir; ¢linkU fiziksel bariyerlerin gogunlukla
bozuldugu YBU hastalarinda kolonizasyon patogenezde de
onemli bir rol oynar. Nitekim kolonize olan Candida tirleri-
nin rektum, akciger ve uriner sistemde kolonize olan Can-
dida tirleriyle ayni oldugu gosterilmistir (38). Candida spp.

Tablo 1. Belirli Candida Turlerinin izole Edildigi Hastalardaki
Risk Faktorleri (1,37)

Candida Turleri Risk Faktorleri

C. albicans

Uzamis yogun bakim Unitesi yatisi,
kortikosteroid kullanimi, uzamis
antibiyotik kullanimi, santral veno6z
kateter, GIS cerrahisi, TPN kullanimi,
pankreatit, nétropeni, APACHE Il skoru
>20, hemodiyaliz, malnUtrisyon, birden
fazla alanda kolonizasyon, major travma,
%50’den fazla alanda yanik olmasi

Yashlik, malignite, TPN, SVK, solid organ
transplanti alicilari, piperasilin-
tazobaktam, vankomisin ve linezolid gibi
antibiyotik kullanimi, flukonazole maruz
kalma

C. glabrata

C. parapsilosis SVK veya implante arag olanlar, TPN

alanlar

C. tropicalis Hematoloji hastalari, nétropeni

Hematolojik maligniteler, notropeni,
yakin tarihte GIS operasyonu 6ykisii,
piperasilin-tazobaktam ve vankomisin
gibi antibiyotik kullanimi, flukonazole
maruz kalma

C. krusei

C. guillermondii Intravaskiiler kateter

GIS: gastrointestinal system, TPN: total parenteral niitrisyon, APACHE
Il: “acute physiologic assessment and chronic health evaluation” I,
SVK: santral venoz kateter.

kolonizasyonu, hastalarda genotipik olarak ayni susla invazif
kandidoz geligsmesi icin bagimsiz bir risk faktoridir. Tedavi
alacak ya da profilaksi verilecek hastalari belirlemek icin risk
faktorleri eklenerek veya eklenmeden, kolonize alanlarin ta-
ranmasiyla birtakim puanlamalar yapilmistir. En sik kullani-
lanlardan biri olan Candida kolonizasyon indeksi (Ki), Can-
dida spp. i¢in kiltlir pozitif sirveyans alani sayisinin, kiltir
alinan vicut bolgesi sayisina orani olarak belirlenmistir. Di-
zeltilmis Candida Kl'de ise semikantitatif kiiltiirlerdeki Candi-
da spp. kolonizasyonunun hem yogunlugu hem de derecesi
dikkate alinmistir. Diizeltilmis Ki, yogun Gireme saptanan vii-
cut bolgesi sayisinin, Candida spp. saptanan viicut bolgesi
sayisina oraninin, Candida Ki ile carpimi sonucunda elde
edilmektedir. Diizeltilmis Ki’nin sonraki mantar infeksiyonlari
icin pozitif prediktif dederi >%66 olarak bulunmus; Candida
Ki >0.4 olmasinin ise preemptif antifungal tedavi baslatiima-
sini destekledigi bildirilmistir (39). Baska bir calismada, Leon
ve arkadaslari (32) basvuru Oncesi cerrahi, total parenteral
beslenme, agir sepsis ve multifokal kolonizasyon gibi risk
faktorlerinin degerlendirilmesiyle bir Candida skorlama sis-
temi 6nermistir. Puanlama sistemine gore sinir degeri 2.5’in
Uzerindekiler, antifungal profilaksi tedavisinden fayda gore-
bilecek yuksek riskli hastalardir (32,33). Bir bagka calismada
ise sistemik antibiyotik tedavisi, total parenteral beslenme,
diyaliz, steroid veya immunosipresif ajan kullanimi, major
cerrahi veya pankreatit ve santral venoz kateter varliginin
risk faktoru olarak ele alindigi bir skorlama sistemi tGzerinden
kandidemi riski hesaplanmaya calisiimistir (40).

invazif Candida infeksiyonlarina Karsi Antifun-
gal Profilaksi

invazif Candida infeksiyonlarinin mortalitesinin yiiksek
olmasi ve tani koymadaki zorluk da distintldigiinde, teda-
viye erkenden baglanmasi ve hatta bazi hastalarda profilaksi
uygulanmasi gerekebilir. Profilaksi, herhangi bir belirti, semp-
tom veya mikrobiyolojik kaniti olmayan, klinik tanisi olmayan
ancak yuksek risk altindaki kisileri kapsar. Yapilan bir calisma-
da flukonazol verilmesinin gastrointestinal sistem (GIS) per-
forasyonu olan hastalarda Candida peritonitini %50 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (41). Profilaksi uygulanmasinin invazif
kandidoz gelismesi olasiligini azalttigi, ancak sagkalim Uze-
rinde cok etkili olmadigi konusunda gorusler de mevcuttur
(42). Ayrica flukonazol kullanimiyla azol direnci artabilecegi
veya flukonazole dogal direncli patojenlerle infeksiyonlar or-
taya cikabilecedi i¢in flukonazollin gereksiz kullanimindan ka-
cinilmalidir. Bu nedenle antifungal profilaksiye, invazif fungal
infeksiyonlarin gorilme sikliginin en az %10 oldugu yuksek
riskli hasta gruplarinda baslanmasi uygun bulunmustur (43).
invazif kandidoz riski yiiksek olan YBU hastalarinda profi-
laksi uygulanmasi Amerika infeksiyon Hastaliklari Dernegi
(IDSA) tarafindan onaylanmistir. IDSA kilavuzunun 6nerisine
gore invazif kandidoz insidansi yiksek (>%5) olan yetigkin
YBU hastalarinda flukonazol 800 mg IV yiikleme, sonrasin-
da 400 mg IV dozda kullanilabilir. Flukonazol alamayan has-
talarda alternatif tedavi ekinokandin olabilir. Bunun disinda
klorheksidinle guinlik temizlik de distnulebilir (44). Yuksek
risk gruplari arasinda akut nekrotizan pankreatit, tekrarlayan
gastrointestinal perforasyonlar, anastomoz kagagi olanlar ve
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solid organ veya alojenik kok hiicre transplantasyonu olan
hastalar bulunur. Avrupa infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mik-
robiyoloji Dernegi (ESCMID) 6nerilerine gore profilaksi 6neri-
len hastalar ise yakin zamanda abdominal cerrahi gegirmis ve
tekrarlayan gastrointestinal perforasyonlar veya anastomoz
kacagi olanlardir (45).

invazif Candida Infeksiyonlarinin Tedavisin-
de Genel llkeler

Ampirik tedavi uygulamasi, antifungal tedavi igin kila-
vuzlarin da destekledigi bir yaklasimdir. Ampirik tedavide
ozellikle riskli hastalarda hastanin klinik durumu, infeksiyon
belirtileri ve semptomlarina gore, infeksiyon gelistigi diisu-
nilen hastalarda, olasi etken ve duyarhhgi distintlerek teda-
vi baslanir. YBU'de takipli, 3-7 gunluk antibiyotik tedavisine
yanitsiz, Candida tirleriyle kolonize, batin cerrahisi, anasto-
moz kacadi, pankreatiti olan, ciddi durumdaki ve agir sepsisli
hastalarda ampirik tedavi gindeme gelir. Buradaki sorun te-
davinin gecikmesi olasihgidir.

YBU hastalarindaki ampirik tedavinin kandidemi ve
mortalite tUzerinde etkili oldugu gosterilmemistir (46,47). Bu
durum, erken donemde infeksiyonun varligini destekleyen
testlerin gelistirilerek, bunlara dayali bir tedavi secenegini,
yani preemptif tedaviyi glindeme getirmistir. Preemptif te-
davi yaklagiminda radyolojik ve serolojik tani metodlarinin
surveyansiyla hastaliga erken donemde mudahale amaclan-
maktadir. Mantar varhginin, daha gercek infeksiyon bulgula-
ri ortaya ¢ikmadan mikrobiyolojik olarak ve biyobelirteclerle
kanitlanmasina dayanir. Bunlar arasinda kultur teknikleriyle
Candida Ki veya Candida skorunun hesaplanmasinin yani
sira PCR teknikleri ve 1,3-B-p-glukan, mannan/anti-man-
nan antikorlari, C. albicans germ tlipli antikorlar (CAGTA)
gibi biyobelirtecler vardir. Erken tedavideki problemler ise
antifungallerin maliyeti, toksisite riski ve direnc¢ gelismesi
olasiligidir. Klinik risk faktorleri ve farkli bolgelerde Candida
kolonizasyonu olsa da genel durumu stabil olan hastalarda
preemptif tedavi icin henliz bir indikasyon yoktur. Secilecek
antifungali belirlemede o bolgede, hastanede, hatta o lnite-
de en sik gorlilen etkene yonelik epidemiyolojik veriler, ola-
si etkenin duyarliligi, hastanin altta yatan hastaliklari, daha
onceki kullanilan antifungal tedavi, hastaligin ciddiyeti ve
tutulum bolgesi yol gosterir (45).

IDSA kilavuzlarina gore risk faktorl olan ve sepsis bulgu-
lari olan hastalarda en kisa slirede antifungal tedaviye bas-
lanmalidir. Baslangi¢ tedavisinde genel olarak ekinokandinler
onerilmektedir. Aslinda flukonazol kandidemide hala en sik
kullanilan ve etkili bir secenektir. Ancak azole dogal veya ka-
zanilmis direng gosteren etkenlerin giderek artisi ve fungista-
tik olusu, flukonazoliin ampirik tedavideki kullanimini kisit-
lamaktadir. Daha dnce azole maruz kalmamis, azole direncli
Candida tiirliyle kolonize olmayan hastalarda ve albicans digi
Candida oraninin distik oldugu YBU'lerde ampirik tedavide
flukonazol segcilebilir (13,44). AmB’nin lipid formUlasyonu da
diger antifungallerin kullanilamadigi durumlarda bir alter-
natif olabilir. Ortalama tedavi sliresi iki hafta olup, ampirik
tedaviye 4-5 glinde klinik yanit olmayan ve ampirik tedaviye
baslandiktan sonraki donemde invazif kandidoz bulgusu sap-
tanmamis, ylksek negatif prediktif dederi olan kiiltir digi tani

yontemleri negatif sonuglanmigsa tedaviyi kesmek gerekebi-
lir (44). ESCMID kilavuzunda da fungemi distintldigiinde er-
ken dénemde baglanacak tedavinin mortalite Gizerinde olum-
lu etkisinin olacagi vurgulanmistir. Ancak tedavi baslanmasi
icin uygun zaman ve antifungal konusunda net veri olmadigi
belirtilmistir (45).

Ampirik tedavide vorikonazol kullanimi tartismalidir.
Clinka flukonazole gore pahalidir; ilag-ilag etkilesimi ve yan
etkileri ampirik tedavide ilk secenek olusunu engellemektedir.
Ekinokandinlerin verilemedigi veya hastalik bolgesi agisin-
dan uygun olmadigi durumlarda bir alternatif olabilir. Clin-
ki flukonazol direnci olsa da bazi suslar vorikonazole duyarh
olabilir. Ornegin C. krusei gibi etkenlerde ardisik oral tedavide
bir secenek olabilir (44).

Belgelenmis Candida infeksiyonlarinda hastaya, klinige
uygun, etkene uygun antifungal se¢imi yapilabilir. Kandide-
mide kan kdultirlerinde sinyal pozitifligi saptanip, maya (re-
mesi gosterildigi anda tedaviye baslanmalidir. Tar tanim-
lamasi ve duyarlilik sonuclarina gore degisiklik yapilabilir.
Steril bolgeden alinan biyopsi veya aspirasyon materyalinin
histopatolojik incelemesinde maya gorulmesi veya klinik
ve radyolojik olarak infeksiyonla uyumlu olan hastada, ste-
ril bir bolgeden, aseptik kosullarda alinan 6rnekte Candida
spp. Uremesi, hedefe yonelik antifungal tedaviyi gerektirir.
ESCMID kilavuzu stabil olmayan hastalarda ilk olarak ekino-
kandin kullanimini 6nermekte, IDSA kilavuzu ise stabil olan
hastalarda flukonazol; stabil olmayan veya yakin zamanda
flukonazol kullanilmis hastalarda ekinokandin dnermektedir
(44,45). Azol ve ekinokandin direncinden siiphelenilen olgu-
larda ise lipozomal AmB onerilir.

Genel olarak Candida tiirlerinin pek ¢ogu ekinokandinle-
re duyarhdir. Ekinokandinle mantarin eradikasyonunun daha
iyi oldugu, kandidemi persistans oraninin daha dustk, klinik
basarinin daha yliksek oldugu gosterilmistir (48,49). C. pa-
rapsilosis suslarinin ekinokandin igin minimum inhibitor kon-
santrasyonu (MIK)'nun daha yiiksek oldugu bildirilmis, fakat
klinik ve mikrobiyolojik yanitlar arasinda bir fark bulunma-
mistir (50,51). Baska bir calismada anidulafunginin fungemi-
deki eradikasyon oraninin flukonazolden daha distk oldugu
saptanmistir (52).

Hastalik bolgesi de ilag tercihinde 6nemlidir. Ornegin
idrar yoluna ekinokandin grubu antifungallerin gegisinin ol-
mamasi idrar yolu infeksiyonlarinda kullanimlarini sinirla-
maktadir. Benzer sekilde g6z tutulumunda ekinokandin pe-
netrasyonu az oldugu icin azol tercih edilir.

Kandidozlu hastalarda kaynak kontroli i¢in kateter, im-
plante edilmis kalp pili gibi aletlerin degisimi 6nemlidir.
Ozellikle C. parapsilosis etken ise direngli biyofilm yapabildi-
§i g6z 6nlne alinarak kateter ¢ikarilmalidir (53). ilk 48 saat-
te uygun antifungal verilmesiyle birlikte kateterin ¢ekilmesi
mortaliteyi azaltmaktadir (54). Cesitli nedenlerle kateterin
degistirilemedigi durumlarda biyofilm lizerine daha etkili
antifungal tercihi yapilabilir. Ornegin kaspofungin, mikafun-
gin ve lipozomal AmB biyofilm icindeki patojene etkilidir
(55). Candida infeksiyonlarinda tedaviye 48-72 saat iginde
yanit vermeyen olgularda metastatik infeksiyon odaklari
arastiriimalidir. Kan kiltirinde Candida Gremesi olanlarda
ardisik kan kultirleri alinmali; endokardit acisindan kalp, en-
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doftalmi agisindan fundoskopik muayeneyle g6z degerlen-
dirilmelidir. Ayrica yanit alinamayan olgularda direng profili
g6z onunde bulundurulmali; dozun yetersiz olabilecegi dik-
kate alinmahdir (14). Endoftalmi agisindan degerlendirme-
nin, IDSA rehberinde noétropenik olmayan hastalarda tani
sonrasi ilk hafta icinde, notropenikse notrofil sayisi duzel-
dikten sonra; Alman rehberinde ise antifungal tedavi kesil-
meden Once yapilmasi onerilmistir (44,56).

Hastalarda tedavi siliresi belirlemede kiltir sonucu ne-
gatif olarak bildirilene dek en az glinde bir kan kiltiiri alin-
masi onerilir (45). Organ tutulumunun olmadigi durumlarda
yeterli tedavi i¢in negatif kan kiltiirinden sonraki 2 hafta ila-
ca devam edilmelidir. Ampirik tedavi basladiktan sonra kualtur
sonucuna gore tedavi degisikligi yapilabilir. Daha dar spekt-
rumlu antifungal tercih edilebilir (14,44,45). Klinik olarak sta-
bil hastalarda IDSA rehberine goére genellikle 5-7 giin sonra,
ESCMID kilavuzuna gére 10 glin sonra eger sus duyarl ise
ve tekrarlayan kan kulturt sonuglarinda ureme yoksa ekino-
kandinden veya AmB’den flukonazole gegis Onerilir. Azole
duyarl C. glabrata suslarinda ise ylksek doz flukonazol (800
mg) veya vorikonazole (200-300 mg) gegcilebilir. Yukarida da
belirtildigi gibi C. krusei gibi etkenlerde ardisik oral tedavide
vorikonazol bir segenek olabilir (44,45).

Lokal Candida infeksiyonlarinda Antifungal
Tedavi Yaklasimlar

Idrar Yolu infeksiyonlari

Candida turleri fungus topuyla komplike olan asandan
bir pyelonefrite yol acgabilir; tiriner sisteme hematojen yolla
da yayilabilir. YBU'de izlenen sondali hastalar dusunulecek
olursa, idrar yolu 6rneginde Candida izolasyonunda 6nemli
nokta, izolatin kolonizan mi etken mi oldugunun ayirt edil-
mesi ve tedavi gerektirip gerektirmedigidir. Bu konuda idrar
tetkikinde pyuri varhdr yol gostermeyebilir. Clinkii hastala-
rin %25'indeki pylri bakteriyel koinfeksiyon varligini goste-
rebilir. Genel yaklagsim, asemptomatik olan hastalarda idrar
sondasinin degistiriimesinin yeterli oldugudur. Ancak idrar
yolu infeksiyonu bulgusu olmasa da nedeni bilinmeyen sep-
sisi veya atesi olan notropenik hastalardaki ve 1500 gramin
altinda dustk dogum agirlikli bebeklerdeki kandiddri, bir
kandidemi gostergesi olabileceginden ya da hastaya inva-
zif islem uygulanacaksa sistemik hastalik riski acgisindan
tedavi vermek gerekli olabilir (44). Dikkat edilmesi gereken
nokta, secilecek antifungalin Uriner sistemde yeterli kon-
santrasyona ulasabilecek bir ajan olmasidir. AmB'nin lipid
formulasyonu idrarda yeterli konsantrasyona ulasamaya-
bilir. Bu nedenle Uriner sistem infeksiyonunda kullaniima-
si onerilmez (44,57). Benzer sekilde ekinokandinlerin aktif
formunun idrara gecisinin az olmasindan dolayi Uriner sis-
tem infeksiyonlarinda yeri pek yoktur (44). Ancak hematojen
yolla gecis oldugu dusunulen ve sadece bobrekte lokalize
olan infeksiyonlarda basarili olabilecegini gosteren yayin-
lar mevcuttur (58). Urolojik prosediir uygulanacak olanlara
oral flukonazol 400 mg veya AmB deoksikolat 0.3-0.6 mg/
kg islem oncesi ve sonrasi uygulanmasi onerilir. Tedavide
ise flukonazole duyarli mikroorganizmalar icin 2 hafta oral
flukonazol 200 mg/giin, C. krusei ve flukonazole direncli

C. glabrata infeksiyonlari icin 1-7 glin AmB deoksikolat 0.3-
0.6 mg/kg onerilir. AmB deoksikolatla 5 glin mesane irigas-
yonunun direngli mikroorganizmalara karsi ise yarayabile-
cegi belirtilmistir. Uriner sistemi tikayan nedenin ortadan
kaldirilmasi onemlidir. Miselyum ve mayalarin birikimiyle
olusan fungus toplari mesane veya bobrekte tikanmaya se-
bep olup tedavi basarisizligina neden olabilir. Bu nedenle
goruntileme yardimci olabilir (45). Fungus topu saptandi-
ginda cerrahi girisim uygulanmasi 6nceliklidir (44,45). ESC-
MID kilavuzunda, pyelonefrit icin duyarli suglara karsi fluko-
nazol; IDSA kilavuzundan farkli olarak, direncli suslara karsi
lipozomal AmB (A 6neri guicliinde), bunlarin yani sira 9-28
gin kaspofungin (C 6neri glicinde) 6nerilmektedir (45).

Akciger Infeksiyonlari

Balgamda yaygin olarak izole edilen mayalarin etken
olarak kabul edilmesi tartismalidir. Bagisikhgi zayiflamamis
bir hastada Candida pnémonisi nadir gorilir. Nitekim YBU
hastalarindan balgam kiltiiriinde Candida spp. saptananlarin
%25’'inden daha azinda bir pndmoni oldugu gosterilebilmis-
tir (14). Candida pnémonisinin kesin tanisi i¢in akciger biyop-
sisi ve patolojik inceleme gereklidir; gelistigi zaman Candida
pndémonisi acil tedavi gerektiren zor bir durumdur (45). N6t-
ropeni, immun sistemi baskilayici ilag kullanimi ve bagisikli-
g1 zayiflamis hastalarda eger Candida pndmonisiyle uyumiu
klinik ve radyolojik bulgular varsa ve pnomoniyi aciklayacak
bagka bir neden bulunamiyorsa antifungal tedavi verilebilir.
Bunun yani sira hastada kandidemi ve yaygin Candida infek-
siyonu dustinilUyorsa balgamda Candida izolasyonu anlamli
olabilir (14). Antifungal seciminde tim antifungaller akciger
dokusuna yeterli gecise sahip oldugu icin hastanin altta ya-
tan hastalgl, karaciger ve bobrek fonksiyonlari ve etkenin du-
yarliligi 6nem kazanmaktadir.

Go6z Tutulumlari

Duyarh suslar icin flukonazol veya vorikonazol tercih edi-
lebilir. Bunlarin yani sira AmB deoksikolat ve ardisik olarak
flukonazol verilebilir (48). Lipozomal AmB ile ilgili yayinlar ce-
ligkilidir. IDSA kilavuzunda azole direngli suslar igin alternatif
tedavide lipozomal AmB yer almaktadir (44). Vitreal tutulum-
da sistemik tedavinin yani sira vitrektomiyle birlikte intrao-
ktiler AmB uygulamasi Onerilir (45). Tedavi sliresi en az 4-6
hafta olmalidir (44).

Merkezi Sinir Sistemi Tutulumlari

Baslangi¢ tedavisi olarak 10 hafta flusitozin ve lipozo-
mal AmB, daha sonra flukonazol tedavisi onerilir. Tedavi tim
semptomlar ve radyolojik bulgular diizelene dek siirmelidir
(44). Yuksek doz flukonazol tedavisi de onerilir (45). Ancak
vorikonazol tedavisiyle ilgili bilgiler c¢eliskilidir. Vorikonazo-
Itin beyin dokusunda dagilimi iyi olmasina ragmen beyin-
omurilik sivisindaki konsantrasyonu degiskendir (59). Alman
Hematoloji ve Onkoloji Dernegi kilavuzunda hematoloji ve
onkoloji hastalarinda IV vorikonazol éneri glici ve kanit kali-
tesi ClIl olacak sekilde dnerilmistir (60). Merkezi sinir sistemi
tutulumunda infekte cihazlar c¢ikarilmalidir. Eger ventrikuler
cihazlar c¢ikarilamiyorsa ventrikiil icine AmB deoksikolat 0.01-
0.5 mg, 2 ml %5 dekstroz icinde uygulanabilir (44).
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infektif Endokarditler

Cerrahi girisim Oncelikli tedavi olup, antifungal olarak
ESCMID kilavuzu lipozomal AmB ve flusitozin tedavisi, IDSA
ise bunun yani sira alternatif tedavide yliksek doz ekino-
kandin (kaspofungin 150 mg/giin, mikafungin 150 mg/gin,
anidulafungin 200 mg/glin) 6nermektedir. Duyarli Candida
tremesi olan, kan kiltlirinde Candida negatifligi saglanan,
klinik durumu stabil hastalarda ardisik tedavide iV flukonazol
400-800 mg onerilir. Flukonazole duyarh olmayip, diger azol-
lere duyarli suslarda, ardisik tedavide, oral vorikonazol ve po-
sakonazol de secenekler arasindadir. Tedavi suresi cerrahi gi-
risim sonrasi en az 6 haftadir. Hatta apse olanlarda daha uzun
surebilir. Eger kapak degisimi yapilamiyorsa ardisik tedavide
onerilen doz flukonazolle uzun stireli baskilama tedavisi 6ne-
rilir. Dogal ve yapay kapaklar icin benzer oneriler gecerlidir.
“Pacemaker” ve implante edilebilen kardiyak cihazlarda on-
celikli olan yabanci cismin ¢ikariimasidir. Tedavi endokarditle
benzerdir. Ancak cikarilamayacak ventrikil destek cihazi s6z
konusu oldugunda cihaz kaldigi slire boyunca kronik baskila-
yici tedavi onerilir (44,45).

Gastrointestinal Sistem infeksiyonlari

Tanisi cerrahi girisim veya aspirasyonla elde edilen pu-
rilan veya nekrotik 6rneklerde kiltiirde Candida varliginin
saptanmasiyla konulur. Yakin dénemde abdominal ameliyat
gecirmis olanlardaki anastomoz kacaklarinda ve nekrotizan
pankreatit dahil kandidemi risk faktorleri olanlarda ampirik
tedavi diigtintlmelidir. Uygun drenaj veya debridmanla kay-
nak kontrollii 6nemlidir. Tedavisi kandidemiyle ayni olup, su-
resi kaynak kontrolli ve yanita gore belirlenmektedir (45).

Siipltiratif Tromboflebitler

Kateterin ¢ikarilmasi ve drenaj onerilir. Lipozomal AmB
veya flukonazol veya ekinokandin (kaspofungin 150 mg/gin,
mikafungin 150 mg/glin, anidulafungin 200 mg/gtin) tedavi-
leri 6nerilir. Trombozun gerilemesi, klinik ve kiltiir sonuglar
da desteklerse, tedavi suresini belirleyebilir; eger eslik eden
kandidemi de varsa kan kultiirii negatiflestikten sonra en az 2
hafta tedavi verilir (45).

Kemik ve Eklem Infeksiyonlari

IDSA rehberine gore osteomyelit durumunda toplam
6-12 ay, septik artritte toplam 6 hafta flukonazol 400 mg/giin
(6 mg/kg/giin) veya en az iki hafta ekinokandin (kaspofungin
70/50 mg/glin, mikafungin 100 mg/gin, anidulafungin 100
mg/gilin), sonrasinda flukonazol tedavileri dnerilir. Lipozomal
AmB tedavisi daha az tercih edilen bir tedavidir (44). ESCMID
rehberinde ise 6-12 ay flukonazol (400 mg) veya 2-6 hafta li-
pozomal AmB (3 mg/kg/glin), takiben 5-11 ay flukonazol 6ne-
rilmistir. Bunlarin disinda 6 haftadan uzun siire posakonazol
800 mg, 6-12 hafta vorikonazol 6 mg/kg (CRP dlizeyi ve erit-
rosit sedimantasyon hizi normale donene dek) veya 3 hafta
kaspofungin 100 mg, takiben 4 haftadan uzun siire flukonazol
400 mg, olgu sunumlariyla desteklenmis diger tedavi sece-
nekleri arasindadir (45). Her iki rehberde de 0Ozellikle septik
artritte cerrahi uygulanmasi, protez varhidinda cikariimasi,
ctkarilmiyorsa uzun sureli flukonazol baskilamasi 6nerilmek-
tedir (44,45).

Candida Tirlerine Bagh infeksiyonlarda An-
tifungal Secimi

Azol, poliyen ve ekinokandinlerden olusan 3 ana anti-
fungal grubu mevcuttur. Antifungal segciminde, epidemiyo-
lojik sonuglar, etkenin duyarliligi, infeksiyonun bdlgesi di-
sinda, hastanin karaciger ve boébrek fonksiyonlari, ilag-ilag
etkilesimi yoniinden aldigi immunosupresif ve diger ilaglar
ve tabii ki maliyet 6nemlidir. Genel olarak azoller Candida
turlerine karsi fungistatik iken, AmB ve ekinokandinler ise
fungisiddir (61). Vaskiiler cihazlarin ¢ikarilamadigr durum-
larda biyofilm icinde etkin olup olmamasi da ila¢ secimin-
de yol gosterir. Antifungallerle ilgili genel bir durum ilag-
larin lipofilik olup, proteine ylksek oranda baglanmalari,
hastaliklarla iligkili patofizyolojik degdisikliklerin doku veya
kanda uygun konsantrasyona ulagsmayi engelleyip, klinik
basarisizlia sebep olabilmeleridir. Ornegin sepsiste mik-
rovaskdller yetersizlik nedeniyle flukonazoliin hedef doku
interstisyel sividaki diizeyi dlslk olabilir; boylece etkinligi
azalabilir. Antifungaller genellikle karacigerde metabolize
edilseler de renal replasman tedavisiyle klirensleri etkile-
nebilir. Bu durum ozellikle bébrek ve karaciger fonksiyon-
lari bozulmus olan YBU hastalarinda 6nem kazanmaktadir.
Flukonazol tedavisinde renal replasman tedavisi varhginda
daha yliksek doz uygulanmasi gerekirken, ekinokandinler
renal replasman tedavisinden ¢cok etkilenmez. Ancak yuk-
sek oranda proteine baglandidi icin hipoalbliiminemi du-
rumunda farmakokinetigi belirgin olarak degisir (17,62,63).
Azol grubu antifungallerin kritik ve kritik olmayan hastalar-
daki farmakokinetigini karsilastiran veriler, <6 mg/kg altin-
daki dozlarda flukonazollin egri altinda kalan alan (AUC)/
MIK hedefine ulasilamamasi nedeniyle standard idame
dozunun bu seviyede olmasi gerektigini dusundirmustur.
Vorikonazoliin en az AmB deoksikolat kadar etkili oldugu
saptanmis, ancak kullaniminda en dnemli nokta, ilag-ilag
etkilesimi ve kan diizeyidir (64,65). Ilag diizeyi takibi, anti-
fungallerin doz uygulamalarinda 6nemlidir (17,65,66). Bu
nedenle ilag dozu hastalarin ozelliklerine gore kisisellesti-
rilmelidir. Kombinasyon tedavisinin kurtarma tedavisinde
basarili olduguna dair yayinlar mevcuttur. Ancak henuz net
bir fikir birligi yoktur (2).

Antifungal Tedavide infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Konsiiltasyonunun Rolt

Karmasik ve maliyetli bir konu olan YBU’de antifungal
tedavi seciminin infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyolo-
ji konsultasyonuyla yapilmasi 6nemlidir. Ornegin Amado ve
arkadaslan (67)'nin 2008-2013 yillarini kapsayan calismasin-
da, cesitli tirlere bagh kandidemisi olan hastalarda infeksi-
yon hastaliklari bélimiine danisilmasinin, segilen antifungal
ilag sinifi ve kullanim siiresi tzerine ve her nedene bagh 90
gunluk mortalite lizerine etkisi degerlendirilmistir. Kandide-
minin tedavisinde flukonazol kullaniminin, infeksiyon hasta-
liklari konslltasyonu istenenlerde (%67.7), istenmeyenlere
gore (%27.4) anlaml olarak daha yuksek oldugu saptanmistir
(p<0.0001). Genel tedavi siiresinin, infeksiyon hastaliklari bo-
Iimiine danisilanlarda daha uzun oldugu gosterilmis, ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.0885).
infeksiyon hastaliklar konsiiltasyonu olan hastalardaki mor-
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talite orani, konsilltasyonu olmayanlara gore daha dislk
olarak izlenmistir (%43.2"e karsilik %61.1). Calismada, ekino-
kandin baslanan olgularin %53.5'inde infeksiyon hastalikla-
ri bolimiine danisiimasiyla birlikte ortalama 3.6 glin sonra
flukonazole gecilmistir. infeksiyon hastaliklarina danisiima-
diginda, olgularin %71'inde ekinokandin tedavisine ihtiyac
duyulduguna dair net kanit olmadigi halde, ekinokandin te-
davisi strdirilmus ve bunun da dnemli dlgtide artan ilag ma-
liyetlerine yol actigi belirtilmistir.

Sonug olarak, Candida infeksiyonlari, 6zellikle tanisinin
zor olmasi, en kisa surede tedavi baslanmasi gerekliligi, mor-
talitesinin ve ilag maliyetinin yuksek olmasi ve uygunsuz
tedaviyle direncli suslarin ortaya ¢cikma olasiligi dolayisiyla
onemlidir. Uygun tedavi diizenlenmesi ve idamesinde pek
¢cok parametrenin dikkate alinmasi gerekir ve uzmanlik ge-
rektirir. Bu nedenle tedavinin infeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji uzmani kontroliinde dizenlenmesi onerilir. Her
hasta icin tedavi seceneklerinin 6zellesmesi gerektigi de g6z
ardi edilmemelidir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Kaynaklar

1. Matthaiou DK, Christodoulopoulou T, Dimopoulos G. How to
treat fungal infections in ICU patients. BMC Infect Dis. 2015; 15:
205. [CrossRef]

2. Mean M, Marchetti O, Calandra T. Bench-to-bedside review: Can-
dida infections in the intensive care unit. Crit Care. 2008; 12(1):
204. [CrossRef]

3.  Marchetti O, Bille J, Fluckiger U, et al. Epidemiology of candide-
mia in Swiss tertiary care hospitals: secular trends, 1991-2000.
Clin Infect Dis. 2004; 38(3): 311-20. [CrossRef]

4. Gilrcuoglu E, Ener B, Akalin H, et al. Epidemiology of nosocomi-
al candidaemia in a university hospital: a 12-year study. Epide-
miol Infect. 2010; 138(9): 1328-35. [CrossRef]

5. Kazak E, Akin H, Ener B, et al. An investigation of Candida spe-
cies isolated from blood cultures during 17 years in a university
hospital. Mycoses. 2014; 57(10): 623-9. [CrossRef]

6. Ulu-Kilic A, Alp E, Cevahir F, Ture Z, Yozgat N. Epidemiology and
cost implications of candidemia, a 6-year analysis from a deve-
loping country. Mycoses. 2017; 60(3): 198-203 [CrossRef]

7. Tabah A, Koulenti D, Laupland K, et al. Characteristics and
determinants of outcome of hospital-acquired bloodstream
infections in intensive care units: the EUROBACT Internatio-
nal Cohort Study. Intensive Care. Med. 2012; 38(12): 1930-45.
[CrossRef]

8. Puig-Asensio M, Padilla B, Garnacho-Montero J, et al. Epidemi-
ology and predictive factors for early and late mortality in Can-
dida bloodstream infections: a population-based surveillance in
Spain. Clin Microbiol Infect. 2014; 20(4): 0245-54. [CrossRef]

9. Baykara N, Akalin H, Arslantas MK, et al. Epidemiology of sepsis
in intensive care units in Turkey: a multicenter, point-prevalence
study. Crit Care. 2018; 22(1): 93. [CrossRef]

10. Gudlaugsson O, Gillespie S, Lee K, et al. Attributable mortality
of nosocomial candidemia, revisited. Clin Infect Dis. 2003; 37(9):
1172-7. [CrossRef]

11. Colombo AL, Guimaraes T, Sukienik T, et al. Prognostic factors
and historical trends in the epidemiology of candidemia in criti-
cally ill patients: an analysis of five multicenter studies sequen-
tially conducted over a 9-year period. Intensive Care Med. 2014;
40(10): 1489-98. [CrossRef]

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Kett DK, Azoulay E, Echeverria PM, Vincent JL; Extended Preva-
lence of Infection in ICU Study (EPIC Il) Group of Investigators.
Candida bloodstream infections in intensive care units: analysis
of the extended prevalence of infection in intensive care unit
study. Crit Care Med. 2011; 39(4): 665-7. [CrossRef]

Lortholary O, Renaudat C, Sitbon K, et al. Worrisome trends in
incidence and mortality of candidemia in intensive care units
(Paris area, 2002-2010). Intensive Care Med. 2014; 40(9): 1303-
12. [CrossRef]

Ashley ES. Fungal infections in the intensive care unit. In: Phar-
macotherapy Self-Assessment Program (PSAP): Critical and Ur-
gent Care. Seventh ed. Book 2. Lenexa, KS: American College of
Clinical Pharmacy, 2010: 61-73.

Wisplinghoff H, Bischoff T, Tallent SM, Seifert H, Wenzel RR, Ed-
mond MB. Nosocomial bloodstream infections in US hospitals:
analysis of 24,179 cases from a prospective nationwide surveil-
lance study. Clin Infect Dis. 2004; 39(3): 309-17. [CrossRef]

Alp S, Arikan-Akdagli S, Gulmez D, Ascioglu S, Uzun O, Akova M.
Epidemiology of candidemia in a tertiary care university hospi-
tal: a ten-year experience with 381 candidemi episodes between
2001-2010. Mycoses. 2015; 58(8): 498-505. [CrossRef]

Calandra T, Roberts JA, Antonelli M, Basetti M, Vincent JL. Di-
agnosis and management of invasive candidiasis in the ICU: an
updated approach to an old enemy. Crit Care. 2016; 20(1): 125-
30. [CrossRef]

Arikan-Akdagli S, Gilmez D, Dogan 0, et al. First multicenter re-
port of in vitro resistance rates in candidemia isolates in Turkey.
J Glob Antimicrob Resist. 2019; 18: 230-4. [CrossRef]

Oxman DA, Chow JK, Frendl G, et al. Candidemia associated
with decreased in vitro fluconazole susceptibility: is Candida
speciation predictive of the susceptibility pattern? J Antimicrob
Chemother. 2010; 65(7): 1460-5. [CrossRef]

Cortegiani A, Misseri G, Fasciana T, Giammanco A, Giarratano A,
Chowdhary A. Epidemiology, clinical characteristics, resistance,
and treatment of infections by Candida auris. J Intensive Care.
2018; 6: 69. [CrossRef]

Morrell M, Fraser VJ, Kollef MH. Delaying the empiric treatment
of Candida bloodstream infection until positive blood culture re-
sults are obtained: a potential risk factor for hospital mortality.
Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49(9): 3640-5. [CrossRef]
He S, Hang JB Zhang L, Wang F Zhang DC, Gong FH. A syste-
matic review and meta-analysis of diagnostic accuracy of
serum 1,3-B-D-glucan for invasive fungal infection: focus on
cutoff levels. J Microbiol Immunol Infect. 2015; 48(4): 351-61.
[CrossRef]

Posteraro B, De Pascale G, Tumbarello M, et al. Early diagnosis
of candidemia in intensive care unit patients with sepsis: a pros-
pective comparison of (1—-3)-f-D-glucan assay, Candida score,
and colonization index. Crit Care. 2011; 15(5): R249. [CrossRef]
Jaijakul S, Vazquez JA, Swanson RN, Ostrosky-Zeichner L.
(1,3)-B-D-glucan as a prognostic marker of treatment respon-
se in invasive candidiasis. Clin Infect Dis. 2012; 55(4): 521- 6.
[CrossRef]

Mikulska M, Calandra T, Sanguinetti M, Poulain D, Viscoli C,
Third European Conference on Infections in Leukemia Group.
The use of mannan antigen and anti-mannan antibodies in the
diagnosis of invasive candidiasis: recommendations from the
Third European Conference on Infections in Leukemia. Crit Care.
2010; 14(6): R222. [CrossRef]

Petrikkos G, Christofilopoulou S, Tentolouris NK, Charvalos EA,
Kosmidis CJ, Daikos GL. Value of measuring serum procalci-
tonin, C-reactive protein, and mannan antigens to distinguish
fungal from bacterial infections. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2005; 24(4): 272-5. [CrossRef]


https://doi.org/10.1186/s12879-015-0934-8
https://doi.org/10.1186/cc6212
https://doi.org/10.1086/380637
https://doi.org/10.1017/S0950268809991531
https://doi.org/10.1111/myc.12209
https://doi.org/10.1111/myc.12582
https://doi.org/10.1007/s00134-012-2695-9
https://doi.org/10.1111/1469-0691.12380
https://doi.org/10.1186/s13054-018-2013-1
https://doi.org/10.1086/378745
https://doi.org/10.1007/s00134-014-3400-y
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e318206c1ca
https://doi.org/10.1007/s00134-014-3408-3
https://doi.org/10.1086/421946
https://doi.org/10.1111/myc.12349
https://doi.org/10.1186/s13054-016-1313-6
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2019.04.003
https://doi.org/10.1093/jac/dkq136
https://doi.org/10.1186/s40560-018-0342-4
https://doi.org/10.1128/AAC.49.9.3640-3645.2005
https://doi.org/10.1016/j.jmii.2014.06.009
https://doi.org/10.1186/cc10507
https://doi.org/10.1093/cid/cis456
https://doi.org/10.1186/cc9365
https://doi.org/10.1007/s10096-005-1312-z

Kazak E. Yogun Bakim Unitesinde Candida infeksiyonlarinin Tedavisi

161

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Fu Y, Chen J, Cai B, et al. The use of PCT, CRP IL-6 and SAA in
critically ill patients for an early distinction between candide-
mia and gram positive/negative bacteremia. J Infect. 2012; 64(4):
438-40. [CrossRef]

Akin H, Akalin H, Budak F, et al. Alterations of serum cytokine
levels and their relation with inflammatory markers in candide-
mia. Med Mycol. 2015; 53(3): 258-68. [CrossRef]

Yang SP Chen YY, Hsu HS, Wang FD, Chen LY, Fung CP A risk
factor analysis of healthcare-associated fungal infections in an
intensive care unit: a retrospective cohort study. BMC Infect Dis.
2013; 13: 10. [CrossRef]

Holley A, Dulhunty J, Blot S, et al. Temporal trends, risk factors
and outcomes in albicans and non-albicans candidaemia: an in-
ternational epidemiological study in four multidisciplinary inten-
sive care units. Int J Antimicrob Agents. 2009; 33(6): 554.e1-7.
[CrossRef]

Jorda-Marcos R, Alvarez-Lerma F, Jurado M, et al. Risk factors
for candidaemia in critically ill patients: a prospective surveillan-
ce study. Mycoses. 2007; 50(4): 302-10. [CrossRef]

Leon C, Ruiz-Santana S, Saavedra P et al. A bedside scoring
system (“Candida score”) for early antifungal treatment in non-
neutropenic critically ill patients with Candida colonization. Crit
Care Med. 2006; 34(3): 730-7. [CrossRef]

Leon C, Ruiz-Santana S, Saavedra B et al. Usefulness of the
“Candida score” for discriminating between Candida coloni-
zation and invasive candidiasis in non-neutropenic critically ill
patients: a prospective multicenter study. Crit Care Med. 2009;
37(5): 1624-33. [CrossRef]

Chakrabarti A, Sood P Rudramurthy SM, et al. Incidence, cha-
racteristics and outcome of ICU-acquired candidemia in India.
Intensive Care Med. 2015; 41(2): 285-95. [CrossRef]

Blumberg HM, Jarvis WR, Soucie JM, et al. Risk factors for can-
didal bloodstream infections in surgical intensive care unit pa-
tients: the NEMIS prospective multicenter study. The National
Epidemiology of Mycosis Survey. Clin Infect Dis. 2001; 33(2):
177-86. [CrossRef]

Bouza E, Muhoz P Epidemiology of candidemia in intensive
care units. Int J Antimicrob Agents. 2008; 32(Suppl. 2): 87-91.
[CrossRef]

Arendrup MC. Epidemiology of invasive candidiasis. Curr Opin
Crit Care. 2010; 16(5): 445-52. [CrossRef]

Glrclioglu E, Akalin H, Ener B, Gedikoglu S. Colonisation in
adult patients with nosocomial candidemia. Mycoses. 2012;
55(3): 269-75. [CrossRef]

Pittet D, Monod M, Suter PM, Frenk E, Auckenthaler R. Candida
colonization and subsequent infections in critically ill surgical
patients. Ann Surg. 1994; 220(6): 751-8. [CrossRef]
Ostrosky-Zeichner L, Sable C, Sobel J, et al. Multicenter retros-
pective development and validation of a clinical prediction rule
for nosocomial invasive candidiasis in the intensive care setting.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007; 26(4): 271-6. [CrossRef]
Playford EG, Webster AC, Sorrell TC, Craig JC. Systematic revi-
ew and meta-analysis of antifungal agents for preventing fungal
infections in liver transplant recipients. Eur J Clin Microbiol In-
fect Dis. 2006; 25(9): 549-61. [CrossRef]

Playford EG, Lipman J, Sorrell TC. Prophylaxis, empirical and
preemptive treatment of invasive candidiasis. Curr Opin Crit
Care 2010; 16(5): 470-4. [CrossRef]

Dupont H, Mahjoub Y, Chouaki T, Lorne E, Zogheib E. Antifungal
prevention of systemic candidiasis in immunocompetent ICU
adults: systematic review and meta-analysis of clinical trials.
Crit Care Med. 2017; 45(11): 1937-45. [CrossRef]

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical practice gu-
ideline for the management of candidiasis: 2016 update by the

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016;
62(4): e1-50 [CrossRef]

Cornely OA, Bassetti M, Calandra T, et al. ESCMID* guideline for
the diagnosis and management of Candida diseases 2012: non-
neutropenic adult patients. Clin Microbiol Infect. 2012; 18(7): 19-
37. [CrossRef]

Bailly S, Bouadma L, Azoulay E, et al. Failure of empirical syste-
mic antifungal therapy in mechanically ventilated critically ill
patients. Am J Respir Crit Care Med. 2015; 191(10): 1139-46.
[CrossRef]

Moghnieh R, Kanafani ZA, Kanj SS. Antifungal use in inten-
sive care units: another uncertainty that highlights the need
for precision medicine. J Thorac Dis. 2016; 8(12): E1672-5.
[CrossRef]

Lin KY, Chen PY, Chuang YC, et al. Effectiveness of echinocan-
dins versus fluconazole for treatment of persistent candide-
mia: A time-dependent analysis. J Infect. 2018; 77(3): 242-8.
[CrossRef]

Andes DR, Safdar N, Baddley JW, et al. Impact of treatment
strategy on outcomes in patients with candidemia and other
forms of invasive candidiasis: a patient-level quantitative re-
view of randomized trials. Clin Infect Dis. 2012; 54(8): 1110-22.
[CrossRef]

Mora-Duarte J, Betts R, Rotstein C, et al. Comparison of cas-
pofungin and amphotericin B for invasive candidiasis. N Engl/ J
Med. 2002; 347(25): 2020-9. [CrossRef]

Pappas PG, Rotstein CM, Betts RF, et al. Micafungin versus cas-
pofungin for treatment of candidemia and other forms of invasi-
ve candidiasis. Clin Infect Dis.2007; 45(7): 883-93. [CrossRef]
Reboli AC, Rotstein C, Pappas PG, et al. Anidulafungin versus flu-
conazole for invasive candidiasis. N Engl J Med. 2007; 356(24):
2472-82. [CrossRef]

Beed M, Sherman R, Holden S. Fungal infections and critically
ill adults. Continuing Education in Anaesthesia Critical Care &
Pain. 2014; 14(6): 262-7. [CrossRef]

Garnacho-Montero J, Diaz-Martin A, Garcia-Cabrera E, Ruiz
Pérez de Pipadon M, Hernandez-Caballero C, Lepe-Jiménez JA.
Impact on hospital mortality of catheter removal and adequate
antifungal therapy in Candida spp. bloodstream infections. J An-
timicrob Chemother. 2013; 68(1): 206-13. [CrossRef]

Kuhn DM, George T, Chandra J, Mukherjee PK, Ghannoum MA.
Antifungal susceptibility of Candida biofilms: unique efficacy of
amphotericin B lipid formulations and echinocandins. Antimic-
rob Agents Chemother. 2002; 46(6): 1773-80. [CrossRef]

Ruhnke M, Rickerts V, Cornely OA, et al. Diagnosis and therapy
of Candida infections: joint recommendations of the German
Speaking Mycological Society and the Paul-Ehrlich-Society for
Chemotherapy. Mycoses. 2011;54(4): 279-310. [CrossRef]
Agustin J, Lacson S, Raffalli J, Aguero-Rosenfeld ME, Wormser
GPR Failure of a lipid amphotericin B preparation to eradicate
candiduria: preliminary findings based on three cases. Clin In-
fect Dis. 1999; 29(3): 686-7. [CrossRef]

Sobel JD, Bradshaw SK, Lipka CJ, Kartsonis NA. Caspofungin in
the treatment of symptomatic candiduria. Clin Infect Dis. 2007;
44(5): e46-9. [CrossRef]

Weiler S, Fiegl D, MacFarland R, et al. Human tissue distribution
of voriconazole. Antimicrob Agents Chemother. 2011; 55(2): 925-
8. [CrossRef]

Schmidt-Hieber M, Silling G, Schalk E, et al. CNS infections in
patients with hematological disorders (including allogeneic
stem-cell transplantation) - Guidelines of the Infectious Dise-
ases Working Party (AGIHO) of the German Society of Hema-
tology and Medical Oncology (DGHO). Ann Oncol. 2016; 27(7):
1207-25. [CrossRef]


https://doi.org/10.1016/j.jinf.2011.12.019
https://doi.org/10.1093/mmy/myu084
https://doi.org/10.1186/1471-2334-13-10
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2008.10.035
https://doi.org/10.1111/j.1439-0507.2007.01366.x
https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000202208.37364.7D
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e31819daa14
https://doi.org/10.1007/s00134-014-3603-2
https://doi.org/10.1086/321811
https://doi.org/10.1016/S0924-8579(08)70006-2
https://doi.org/10.1097/MCC.0b013e32833e84d2
https://doi.org/10.1111/j.1439-0507.2011.02083.x
https://doi.org/10.1097/00000658-199412000-00008
https://doi.org/10.1007/s10096-007-0270-z
https://doi.org/10.1007/s10096-006-0182-3
https://doi.org/10.1097/MCC.0b013e32833e10e8
https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000002698
https://doi.org/10.1093/cid/civ1194
https://doi.org/10.1111/1469-0691.12039
https://doi.org/10.1164/rccm.201409-1701OC
https://doi.org/10.21037/jtd.2016.12.97
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2018.05.011
https://doi.org/10.1093/cid/cis021
https://doi.org/10.1056/NEJMoa021585
https://doi.org/10.1086/520980
https://doi.org/10.1056/NEJMoa066906
https://doi.org/10.1093/bjaceaccp/mkt067
https://doi.org/10.1093/jac/dks347
https://doi.org/10.1128/AAC.46.6.1773-1780.2002
https://doi.org/10.1111/j.1439-0507.2011.02040.x
https://doi.org/10.1086/598658
https://doi.org/10.1086/510432
https://doi.org/10.1128/AAC.00949-10
https://doi.org/10.1093/annonc/mdw155

162 Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 154-62

61.

62.

63.

64.

Wong-Beringer A, Kriengkauykiat J. Systemic antifungal the-
rapy: new options, new challenges. Pharmacotherapy. 2003;
23(11): 1441-62. [CrossRef]

Muilwijk EW, Schouten JA, van Leeuwen HJ, et al. Pharmacoki-
netics of caspofungin in ICU patients. J Antimicrob Chemother.
2014; 69(12): 3294-9. [CrossRef]

Grau S, Luqgue S, Campillo N, et al. Plasma and peritoneal flu-
id population pharmacokinetics of micafungin in post-surgical
patients with severe peritonitis. J Antimicrob Chemother. 2015;
70(10): 2854-61. [CrossRef]

Johnson LB, Kauffman CA. Voriconazole: a new triazole antifun-
gal agent. Clin Infect Dis. 2003; 36(5): 630-7. [CrossRef]

65.

66.

67.

Smith J, Safdar N, Knasinski V, et al. Voriconazole therapeutic
drug monitoring. Antimicrob Agents Chemother. 2006; 50(4):
1570-2. [CrossRef]

Sinnollareddy MG, Roberts JA, Lipman J, et al. Pharmacokinetic
variability and exposures of fluconazole, anidulafungin, and cas-
pofungin in intensive care unit patients: data from multinational
Defining Antibiotic Levels in Intensive care unit (DALI) patients
study. Crit Care. 2015; 19: 33. [CrossRef]

Amado C, Blair P Keiser J, Siegel MO. The impact of infectious
diseases consultation on the choice of antifungal therapy in pa-
tients with candidemia. Infect Dis Clin Pract. 2017; 25(1): 33-6.
[CrossRef]


https://doi.org/10.1592/phco.23.14.1441.31938
https://doi.org/10.1093/jac/dku313
https://doi.org/10.1093/jac/dkv173
https://doi.org/10.1086/367933
https://doi.org/10.1128/AAC.50.4.1570-1572.2006
https://doi.org/10.1186/s13054-015-0758-3
https://doi.org/10.1097/IPC.0000000000000451

