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• FUNGAL ENFEKSİYON 
 

– Artmış mortalite 
– Artmış morbidite 
– YB kalış süresinde artış 
– Hastane kalış süresinde artış 
– Maliyette artış 

 



• İlaç dirençli, mikroorganizmalar (A. 
Boumani, Pseudomonas) ve fungal 
enfeksiyonlar ile mortalite artar 

EPIC II. JAMA. 2009;302(21):2323-2329 



İnvazif Fungal Enfeksiyonlarda 
Mikrobiyolojik Tanı – Çok Zor 

• Candida spp sık kolonizasyon etkeni, 
• Non steril örneklerden fungal üreme 

enfeksiyonu göstermez 
• Hızlı üreyen bakteri varlığında funguslar 

baskılanır 
• Antifungaller ile proflaksi ve empirik 

tedaviler 



Fırsatçı Mikoz gelişiminde Rol 
Oynayan Faktörler  

CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2007, p. 133–163 

Mukozal ve cilt bariyer bozulması   Candida Spp. 
      Aspergillus Spp. 
 
Nötrofil disfonksiyonu (kalitatif, kantitatif)  Candida Spp 
      Aspergillus Spp 
 
Hücresel immünite sorunları   Cryptococcus Spp. 
      
Metobolik sendromlar    Zygomycetes 
      Candida Spp 
 
Maruziyet     Aspergillus  
İleri yaş > 70     Candida Spp 



Leroy O et al. Crit Care Med 2009; 37: 1612-18 



Lee I et al. Arch Intern Med 2009; 169: 379-83 

• 76 hasta F-R C glabrata BSI 
• 68 hasta F-S C glabrata BSI 
• 512 kontrol 



İNVAZİF ASPERGİLLOSİS SIKLIĞI 
 

•Tahmin etmek çok güç 
        1. Kolonizasyon ile enfeksiyonu ayırmak güç 
        2. Rutin otopsi uygulayan merkez çok az 
        3. Non-nötropenik YB hastalarında karakteristik AC 
filmi görünümü yok 
        4. YB hastaları için kültür dışı yöntemler yeterince 
çalışılmamıştır 
         
 



Otopsi Çalışmaları 

•YB yatışı sırasında 1850 hastadan 127 sinde (%6.9) 
mikrobiyolojik veya histopatolojik aspergillosis kanıtı. 
Bunların 89 unda (%70) hematolojik hastalık yok 
 

•Gerçek mortalite (%80) beklenen mortaliteden (%48) çok 
daha fazla. 

Meersseman W et al. Am J Respir Crit Care Med 2004;170:621–5 

•100 YB hastasında yapılan otopsi çalışmasında 15 İA. 5 i 
ölüm öncesi tanısız. 

Roosen J et al. Mayo Clin Proc 2000; 75:562–7. 



Aspergillus için Risk Faktörleri 

Trof RJ. Intensive Care Med (2007) 33:1694–1703 

•KOAH: uzun süre steroid kullanımı ile birlikte 

•Yüksek doz steroid > 3 hafta (prednisolon > 20 mg/gün) 

•KBY: Diyaliz gerektiren 

•Karaciğer sirozu 

•Boğulma 

•Diyabetes mellitus 
 



CT 

Halo bulgusu  en erken bulgudur (hastalığın  
   gelişiminden 5 gün önce). 
                      Aspergillus için spesifik değil 
                       
Hilal bulgusu atelektazi, ARDS ve plevral   
   effüzyonda da görülür 
 
 
YB hastasında CT çekmek her zaman mümkün 
değil 

Balloy V et al. Infect Immun 2005; 73: 494-503 



Transverse CT scan obtained in a 50-year-old woman with invasive pulmonary aspergillosis 
treated with a high dosage of steroids to reduce cerebral edema from anaplastic 

oligodendroglioma.  

Pinto P S Radiology 2004;230:109-110 

©2004 by Radiological Society of North America 





Bulpa P et al. Eur Respir J 2007; 30: 782-800 



Histopatolojik kanıt 

YB hastası için standart tanı yöntemi 
Roosen J et al. Mayo Clin Proc 2000; 75: 562-7  100 İA 
Meersseman W et al. Am J Respir Crit Care 2004; 170:621-5 129 İA 

YB hastalarında biyopsi yapmak çoğu kez 
mümkün değildir  



Kültür 

•Düşük sensitivite ve spesifisite. 
 

•İzolasyon birkaç gün sürer. 
 

•Mikrsokopi ve kültür ile olguların % 50 si atlanır. 
 

•Kolonizasyon ? Enfeksiyon ? 
 

•İmmünsupresif hastalarda daha değerli   



Mikroskopi 

PAS, Grocott boyası, hızlı bir teknik, 
ancak Aspergillus için spesifik değil. 
 
 



Galaktomannan serum düzeyi 
(Sınır, 0.5-1.5 ng/mL) 

• Çoğunlukla hematoloji hastalarında çalışılmıştır 
 

• Yanlış pozitif (Pip/Taz) 
 

• YB hastarında BAL düzeyi serum düzeyinden daha 
değerlidir 
 



Meersseman W et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:27-34 



Meersseman W et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:27-34 



Meersseman W et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:27-34 



Beta-(1,3)D-glucan 

• Çokça yanlış pozitif sonuç (albumin, hemodiyaliz, 
bakteriyal enfeksiyon). 
 
• Aspergillus için spesifik değil 
 
• Dışlama kriteri olarak kullanılabilir 



Aspergillus Kolonizasyonu Ne 
Demek?  



Khaasawneh F et al. J Crit Care 2006; 21: 322-7 



Nonhematolojik YB Hastalarında 
Aspergillosis 

Dahili YB. Retrospektif çalışma. 1850 hastadan 127 sinde (%6.9) Aspergillosis. Hastaların % 
70 i hematolojik maliğnite değil. 

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med Vol 170. pp 621–625, 2004 



Tedavi 

Trof RJ. Intensive Care Med (2007) 33:1694–1703 



Diğer Flamentöz Funguslar 

• Fusariosis 
• Zygomyocosis 
• Scedosporiosis 
• Cryptococosis 
• Diğerleri 

– ÇOK NADİR 
– HIV, Organ ve kemik iliği nakli olan hastalarda düşün 



• Son 20 yılda Candida spp ile enfeksiyonlarda ciddi 
artış 
 

• Hastanede yatan hastaların %1 - %8 inde ve YB 
hastalarının %10 unda  

     (Eggimann P et al. Lancet Infect Dis 2003; 3:685–702). 
 

• YB hastalarının nosokomial enfeksiyonlarının % 15- 
20 si kandidiazise bağlı. 

      (Eggimann P et al. Lancet Infect Dis 2003; 3:685–702; Magnason S et 
al. Acta Anaesthesiol Scand 2008;52: 1238–45) 

YOĞUN BAKIMDA CANDİDA 
EPİDEMİYOLOJİ 



•Kandidemilerin % 80 i invazif damar yolu varlığında 
oluşur.  
 

•Kandidemilerin %33 - %55 i YB hastalarında oluşur ve 
mortalite % 5 – 71 arasında. 

Ben-Ami R et al. J Clin Microbiol 2008;46:2222–6 
Bouza E et al. Int J Antimicrob Agents 2008;32(Suppl 2):S87–91. 

YOĞUN BAKIMDA CANDİDA 
EPİDEMİYOLOJİ 



Hangi Candida? 

• En sık Candida Albicans 
• C. Parapsilosis Avrupada en sık 2. ajan 
• C. Glabrata Kuzey Amerika ve 

Avustralyada en sık 2. ajan 
• Abdominal enfeksiyon; çoğunlukla C. 

Albikans 



CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2007, p. 133–163 



EPİC II 

EPIC II. JAMA. 2009;302(21):2323-2329 



Fungal Kolonizasyon 

• 1699 yoğun bakım hastası (non 
nötropenik) 
– 883 hasta kandida kolonizasyonu 

 
Kolonizasyon: Tam steril olmayan örneklerde Candida spp 
olması (orofarinx, mide, idrar, trakeal aspirat) 
Tek bir odakta üreme 
Orofarinx ve mide tek kaynak sayılır 
 
 

Crit Care Med 2006 Vol. 34, No. 3 



Solunum Sisteminin Candida Kolonizasyonu ve VİP gelişimi     
     Azoulay E et al,  Chest,  2006 

803 immunsuprese olmayan YB hastası ve MV > 2 gün.  

24,1 

9 

39,7 

17,6 

4,8 
8,3 

% 

VİP Pseudomonas 
VİP 

ekstra pulmoner 
candida 

Kolonize Kolonize değil 

OR 2.22  
(%95 CI 1.00-

4.92) 

OR 1.58 
(%95 CI 0.94-

2.68) 



Troughton JA et al. J Infect 2010;61:403-409 

•Steril olmayan izolatlara oranla kandan izole edilen 
ajanların çoğunluğu Candida glabrata (16/46 ve 106/1062; 
p < 0.001), 
 

•Benzer olarak kan izolatlarının çoğunluğu F-R dır (15/46 
ve 101/1062; p < 0.001). 

 

Candida Kolonizasyonunun Varlığı 
Tedaviyi Yönlendirmekte Yetersizdir  



Troughton JA et al. J Infect 2010;61:403-409 

Candida Kolonizasyonunun Varlığı 
Tedaviyi Yönlendirmekte Yetersizdir  



Candida Skoru 

• Mevcut yatışta cerrahi   1 puan 
• Birden fazla alanda kolonizasyon 1 puan 
• TPN      1 puan 
• Ağır sepsis     2 puan 

 
 

• Skor ≥ 3 puan yüksek risk….empirik tedavi  
 

Crit Care Med 2006; 34:730–737 



Non nötropenik YB hastalarında İnvazif Candidiazisi 
Saptamak İçin Yöntemler 

Tahmin Kuralı 

Ostrosky-Zeichner L et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007; 26:271-276 

•YB da > 4 gün kalan 2890 hasta  
•En iyi tahmin için kombinasyon:  
    -Sistemik antibiyotik kullanımı veya SVK varlığı ve aşağıdakilerden 
en az 2 si.   
    -  TPN,  
    -  Major cerrahi,  
    -  Pankreatit 
    -  Steroid veya immunsupresif ajan kullanımı.  
 
•Bu kural ile sensitivite %34, spesifisite %90, pozitif predictive value 
%10 ve negatif predictive value %97 
 
•Klinisyenler için bir dışlama kriteri . 



Leon C et al. Crit Care Med 2009; 37:1624 –1633 

CANDİDA SKORU 

•YB > 7 gün kalmış 1107 hastada prospektif çalışma 
 

• CS>=3 İC için yüksek risk faktörü 
 

•İC=%2.3 eğer CS<3 
 

•(1–3)-Beta-D-glukan İC için bağımsız risk faktörü (odds 
ratio 1.004, 95% CI 1.0 –1.007) 

Non nötropenik YB hastalarında İnvazif Candidiazisi 
Saptamak İçin Yöntemler 



FUNGAL ENFEKSİYONLARIN TANISI 

•Hızlı ve uygun antifungal tedavi mortaliteyi 
azalttığı için hızlı tanı son derece önemlidir.   
 

•Ne yazık ki Fungal enfeksiyonların tanısı zordur 
ve uzun zaman alır.   
 

•Aslında kan kültürlerinin sensitivitesi düşüktür. 
(< %50) (Reiss E et al. Clin Microbiol Rev 1993, 6:311-323), ve 
çoğunlukla çok geç gelir (Morris AJ et al. J Clin Microbiol 
1996, 34:1583-1585) 



•YB hastalarında doku örneği almak çoğu kez mümkün 
değildir.  
 

•Radyolojik bulgular enfeksiyonun geç döneminde çıkar.  
 

•YB hastaları için spesifik tanı kriterleri yoktur 
 

•Sensitif ve spesifik tanı yöntemlerine ihtiyaç var Kültür 
dışı tanı yöntemleri dolaşan fungal metabolitlerin, 
antijenlerin ve fungal DNA nın saptanmasına yöneliktir.  

Mean M et al Critical Care 2008, 12:204 

FUNGAL ENFEKSİYONLARIN TANISI 



Ticari olarak 2 test vardır:  
 
-Mannan antijen testi (Biorad) ve 
-Beta D-glukan testi.  
 

Sendid B et al. Medecine/Sciences 2009; 25:473–481. 

ANTİJEN - ANTİKOR TESTLERİ 



 
•Candida duvarında var olan bir maddedir ve serumda 
saptanabilir. 
Candida-spesifik bir testtir.  
Serum veya plazmada çalışılır.  
 
•Kanda kısa sürede yok olduğu için riskli dönemlerde 
haftada 2 – 3 kez çalışılması gerekir.  

Sendid B et al. Medecine/Sciences 2009; 25:473–481. 

Mannan antijen testi 
ANTİJEN - ANTİKOR TESTLERİ 



- Mannan - 

•Serumda mannan saptanmasının sensitivitesi % 60, 
mannan antikorlarının ki % 60 ve her 2 testin birden 
kullanılmasının ki % 89 dur.  
 

•Her 2 testin spesifisitesi > % 90.  
 
 

•Ek çalışmalar gerekir 

ANTİJEN - ANTİKOR TESTLERİ 



- Beta-D-glukan - 

•Bir çok fungusun ancak özellikle Candida, 
aspergillus ve pneumocystis duvarında 
bulunan bir maddedir.  
 

•Candida Spesifik değildir. 
 

•Çalışmalar yetersiz 
 

ANTİJEN - ANTİKOR TESTLERİ 



β- (1,3)-D-glukan 

•Negatif predictive value çok iyidir bu 
nedenle invazif candidiazis için bir 
dışlama kriteridir.  
 

•YB hastaları ile ilgili çalışmalar yetersiz 



CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2007, p. 133–163 



CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2007, p. 133–163 



CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2007, p. 133–163 



Direnç 

• C. Kruzei…..Flukanazole dirençli 
• C. Glabrata….Kolayca triazol direnci 

gelişir 
• C. Albikans, tropikalis ve parapsilosis nadir 

flukanozol direnci. 
 



Direnç 

• C. parapsilosis ve C. guilliermondii yeni 
ekinokandinlere daha az hassas 



Clin. Microbiol. Rev. 2007, 20(1):133. 



Antifungal tedavi zamanlaması ve 
mortalite 

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Sept. 2005, p. 3640–3645 



CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2007, p. 133–163 



CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2007, p. 133–163 



 Wisplinghoff H. Clin Infect Dis 2004 Aug 1;39(3):309-17  



Marriott DJE. Critical Care 2009, 13:R115 
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