Kandida
Kolonizasyonu mu?
Infeksiyonu mu?

Dr. Nurcan BAYKAM
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» Yatis tarihi: 18.7.2012
» 78Y Erkek hasta

» Pnomoni ve genel durum bozuklugu nedeniyle Genel YBU ne
kabul edilmis ve solunum destegi geregi ile MV a baglanmis

» 1 ay dnce Sag Parietal Akut iskemik SVO (Dis merkezde 1 ay
hospitalize edilmig)(Aspirasyon?)
DM(+)
Hemiplejik
A:35.6 °C
BK:15600/mm3
PAAG: Sag non-homojen densite artisi
Sag kardiyofrenik sinus kunt (Effuzyon)
Sol hiler dolgunluk
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Meropenem
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Tedavinin 4.gunu

BAL: MRSA

A:36.1°C

PAAG:Bilateral bazallerde infiltrasyonda artis
WBC:12600/mm3

Meropenem+Linezolid




» Linezolid 14. gunde

» Derin Trakeal Aspirat Kulturu VE kan kuIturu{:
P. aeruginosa (sadece kolistin duyarli)

» Trakeotomili

Ates:36.7°C

AC sekresyonlari fazla ancak artis yok

O2 ihtiyacinda artma yok

PA AC grafisi: Infiltrasyonda artis yok

BK:12780 %87 PMNL

CRP:98.51
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Meropenem+Kolistin




» Meropenem ve Kolistin tedavileri aliyor
» Ates:36.8°C

» BK:13.200/mm3

» PAAG:Sol infiltrasyonda belirgin azalma

Tam idrar tetkiki
Her sahada 16-17 lokosit

Idrar kiiltiiri

>100.000 kob/ml C.tropicalis




Enfeksiyon Hastaliklari
Konsultasyonu

Ne Onerirsiniz?

Hastaya flukonazol tedavisi baslarim

Hastaya bu ureme nedeniyle herhangi bir tedavi
onermem

Hastanin sondasini degistirir ve yeniden idrar
kulturu isterim

Idrar sondasini degistirir, flukonazol baslarim




Sonda degisimi sonrasi 2. idrar kulturu
C.tropicalis




Ne yaparsiniz?

a) Hastaya flukonazol tedavisi baslarim

by Hastaya bu ureme nedeniyle herhangi bir tedavi
onermem

p—



Effects of carbapenems and their combination with amikacin on murine gut colonisation by

Candida albicans
Samonis G. Mycosis.2013 Mar;56(2):105-9.

Farelerin GIS nize ediliyor

10 gun

Karpap mikasin

Kolon rtiyor Koloniz gigmiyor

Baslangicta normal beslenen farelere ayni antibiyotikler
uygulandiginda Candida kolonizasyonu geligsmiyor !




Idrar kulturlerinde Candida spp

- Saghkh kiside: %1

> Genel hastanede : %5
> 3.basamak hastanelerde %10

- En sik erigkin cerrahi YBU’'nde

Nosokomial Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin %10-15 etkeni:
Candida spp

Richards MJ, Crit Care Med 1999; 27:887-92.

Richards MJ, Infect Control Hosp Epidemiol 2000; 21:510-5.
Febre N, J Clin Microbiol 1999; 37:1584—6. Guze L, Yale J Biol
Med 1957; 22:292-305.

Rivett AG, Urol Res 1986; 14:183—6.




Kandidiiri Stirveyans Verileri

ABD de YBU lerindeki Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda
%25 etken Candida spp

v

v

ispanya’d_a >7gin YBU’nde kalanlarin %22 sinde

Kandidun -
Ne kadari kolonizasyon?
ndidiiri...

Fransa’da

v

Yanik YBU’nde Kandit® Woer YBU’nden 3 kat
fazla...

v

>

Renal transplant alicilarinda da oran yuksek...




Kandidiiri ve Uriner Sistem Kandida Enfeksiyonu icin
Predispozan Faktorler

YBU nde kalis

Diabetes mellitus

Cok gencg ve cok ileri yas

Kadin cinsiyet

Uzamis hospitalizasyon suresi
Uriner sistemde konjenital anomali
Genis spektrumlu Ab kullanimi
Mesane disfonksiyonu

Idrar stazi

Nefrolitiyazis

Renal transplantasyon

Eslik eden bakteriuri

Uriner sistemde yapisal bozukluklar
Mesane tasi

Uriner sistemde cihaz

VvV VvV VvV V9V VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv 9Y

Sobel et al.Clinical Infectious Diseases
2011;52(S6):S433-S436




Kandidri

»Idrar kiltiiriinde Candida spp liremesi

»Hastanede yatan ve sondasi olan hastalarda genellikle

bir enfeksiyon degildir!

»Sikhikla asemptomatiktir
»Kontaminasyon veya kolonizasyon nedeni ile saptanir

»Piyuri, enfeksiyon tanisinda yardimci bir bulgu iken

uriner kateter varliginda duyarliligi dusuktur

»Ancak sistemik / invaziv infeksiyonu gosterebilir

*Blot S. Curr Opin Crit Care 2008



Kandidiiri ne ifade ediyor?

» Kandiduri tespit edilen hastalarda Kandidemi gelisme orani
cok dusuk...

Kauffman CA. Candiduria Clin Infect Dis 2005; 41:5S371-6.

» Fransa, cok merkezli calisma, YBU lerde: 262
kandidemi/kandiduri olgusu

Kandidurilerin sadece %8 inde kandidemi gelisti.
Toplam YBU mortalitesi: Kandidemi:%61.8

Kandiduri: %31.3
Bougnoux MEIntensive Care Med 2008; 34:292-9

23 YBU hastasinda ardisik kandidiiri ve kandidemilerde

Ia kaynagin uriner sistem olmadigi bildirilmis
W Binelli CA, Clin Microbiol Infect 2006; 12:538-43.




IDSA GUIDELINES

Asemptomatik Kandiduri

» Hasta yuksek risk grubunda degilse tedavi
gerekmez (A-lll)

» Predispozan faktorlerin ortadan kaldiriimasi
kandiduriyi genellikle sonlandirir (A-lI1)

Pappas PG. Clinical Practice Guidelines for the Management of
Candidiasis: 2009 Update by the Infectious Diseases Society of
America.Clinical Infectious Diseases 2009; 48:503-35



IDSA GUIDELINES

Tedavi Edilmesi Gereken Yiiksek
Riskli Hastalar

» Notropenik

Tedavi :invaziv kandidiazis gibi yaklagmall

» DDA yeni doganlar

Tedavi :invaziv kandidiazis gibi yaklagmall

» Urolojik girisim yapilacaklar
» Flukonazol 200- 400 mg (3—6 mg/kg)/glin veya
» AmBd 0.3-0.6 mg/kg/gun (islemden once ve sonra birka¢ gun)(B-III).




IDSA GUIDELINES

Predispozan faktori olan
Asemptomatik hasta

» Abse, mantar topu veya urolojik
anormallikleri ekarte etmek icin
goruntuleme onerilir (Blll)




Fisher JF,Clinical Infectious Diseases 2011;52(S6):5457-S466
idrar tetkikini tekrarla:

KANDIDURI |G Kandida YOK

— | Stop

T Asempt.

mikroskopisini (Gncesinde predisp(+) predisp(+)

ayaktan yatan

ve kiiltiirii saghkl)

tekrarla / hasta
Diabet, bobrek GU Predispozan o, Predispozan
anormal? faktor var faktoru tedavi et

Bulunmadi s 1.Dissemine kandidiyazis i¢in bulgu®

2.Anstabil veya notropenik?

1. fluconazole 400-800mg iv/id

2. caspofungin 70 mg iv loading — 50 mg/d

3. anidulafungin 200mg iv loading — 100mg/d

4. voriconazole 6mgl/kg ivq 12; then 4 mg/kg q 12h
5. amphotericin B 0.6-0.7 mg/kg/d +/- flucytosine



ESCMID* Guideline for the Diagnosis
and Management of Candida Diseases
2012:Non-Neutropenic Adult Patients

Recommendations on Candida Urinary Tract Infections

None* A I
: To clear Fluconazole 200 mg for 14 days™* C |

Asymptomatic candiduria
Removal of urinary catheter B |
Arlnphloterioin B deoxycholate bladder C I
irrigation i
Fluconazole™* A [l

Cystitis To cure Amphotericin B deoxycholate +/- B "
flucytosine

Fungus balls To cure Surgical intervention A [l
Caspofungin 70/50 mg for 9-28 days C [l]

Pyelonephritis  To cure Fluconazole +/- flucytosine™* A i
Lipid-based Amphotericin B +/- flucytosine A [l

*In Ere-oEerative Eatients treatment is indicated to suppress candiduria; **if sEeoies IS susceEtit



Yatisinin 32.gunu

» Ates:36.9°C
» BK:11000/mm3

» PA AC grafisinde yeni gelisen infiltrasyon
yok, ayni infiltrasyon devam ediyor

» Trakeal sekresyonda artis

DerinTrakeal Aspirat K: C.tropicalis




Enfeksiyon Hastaliklari
Konsultasyonu

Ne onerirsiniz?

a) Hastaya flukonazol tedavisi baslarim

by Hastaya bu ureme nedeniyle herhangi bir
tedavi onermem

¢) BAL kulturu isterim




IDSA GUIDELINES

Solunum vyolu drneklerinde Candida spp izolasyonu

» Klinik onemi dusuktur
» MV e bagh kritik hastalarda bronsial kandida

kolonizasyonu ¢ok SIK!
» Kandida pnomonisi ve AC apsesi ¢ok nadir
» Innate defans mekanizmasi invazyonu énler
» Genelde pnomoni nedeni hematojen yayimdir

» Nadiren orofarengeal materyalin aspirasyonu ile kandida

pnomonisi olabilir..

Tani:Histopatolojik



IDSA GUIDELINES
Solunum yolu oérneklerinde Candida spp

|ZOIa5y0nu ESCMID* Guideline for the Diagnosis
and Management of Candida Diseases
2012: Non-Neutropenic Adult Patients

BAL dahil olmak uzere solunum sekresyonlarinda

Candida uremesi pnomoni tanisi i¢in zayif

belirleyici...

Ureme varliginda “nadiren”
Invaziv kandidiazis oldugu icin
Antifungal Tedavi hemen
baslanmaz! (A-III)




Significance of the isolation of Candida species from
airway samples in critically ill patients: a prospective,
autopsy study.

» YBU’nde dlen 232 hastaya otopsi yapildi.

» Pre-mortem solunum materyalinde kandida ureme insidanslari
tespit edildi.

» 135 hastada histopatolojik pnomoni tanisi kondu

» 77 hastada pre-mortem candida uremesi

» Higbir hastada otopsi kanitli kandida pnomonisi tespit

edilmedi...

Meersseman W. Intensive Care Medicine.2009
Sep;35(9):1526-31. Epub 2009




Fransiz YBU’lerinde Hava Yolu Orneklerinde
Candida (+) Hastalarda Uygulamalar

DOKTORLARA ANKET
Hava yolu orneklerinde Candida izolasyonu ne anlama gelir?

. %83.3 kolonizasyon
564 YBU

Ne yaparsiniz?

%66.7 Ek test isterim
%56.5 Birden ¢ok bolgeden kultur alir,
kolonizasyon indeksini hesaplarim

Azoulay E, et al. Intensive Care Med 2004,;30:1384



Kandida Kolonizasyonu

» Surveyans kulturlerinde Candida spp. bulunmasi
» Cilt
» Orofarenks
» Trakeal aspirat
» Gastrointestinal sistem
» Uriner sistem

Ve bu hastalarda enfeksiyon belirti ve bulgusunun olmamasi

» ' YBU hastalarinin %50 den fazlasi kolonize

» Coklu bolgede kolonizasyon varliginda mortalite orani
kandidemi kadar yuksek.

Vazquez JA,. J Infect Dis 1993;168:195e201.
Slotman GJ,izAm Surg 1994;60:107e113.

Kolonizasyon kandidemi gelismesi i¢in risk faktoru
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Kandida Kolonizasyonu

Owergrowth <—— Modified microbiota

Surveyans kulturlerinde Candida spp.

bulunmasi
Cilt
Orofarenks
Trakeal aspirat
Gastrointestinal sistem
Uriner sistem

Mucosal colonization

Oro-pharyngeal

Upper + lower digestive tract
Genital tract

Urinary tract

Ve bu hastalarda enfeksiyon belirti

Multiple antibiotics
Vascular accesses

ve bulgusunun olmamasi Parenteral nutrition

ICU stay > 7 days
Candida colonization
Renal failure

Major abdominal surgery

Diabetes
Bum
Neutropenia
Antibiotics
Prematurity

Candidemia

Endopthalmitis
Endocarditis
Catheter-related
Abscess

CNS
Hepato-splenic

Candidemia > Disseminated disease

»YBU hastalarinin %50 den fazlasi kolonize




YBU’ndeki Hasta

Aciklanamayan ates, Hipotansiyon, organ yetmezlikleri...

» Kandida kolonizasyonu mu invaziv enfeksiyon mu?

» Tedavi verelim mi vermeyelim mi?

» Surveyans kulturleri rutin allyoruz ama ne ige
yariyor?

» Kultur sonuclari bizi tedavi acisindan yonlendirebilir
mi?




Kolonizasyon/Enfeksiyon

* Enfeksiyon
Kolonizasyon Indeksi * Kolonize

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

20 40 60 140

Kolonizasyon siiresi (giin)

- YBU’nde Prospektif calisma

- Kolonizasyon indeksi :

Prospektif
Haftada 3 kez

kolonize olan bolge sayisi

kultur alinan bolge sayisi

Pittet et al, Ann Surg 94 ; 220 : 751-8



Kandida kolonizasyon indeksi

» Surveyans kulturleri
- YBU yatis
- 2-3 gunde / haftada bir

- En az 2-3 bolgeden ve gerekirse daha fazla
bolgeden kultur alinir

» Kan kulturleri
- Baglangicta
- 22 sistemik inflamatuar yanit kriteri

varliginda tekrarlanir
A Pittet et al, Ann Surg 94 ; 220 : 751-8




Kandida kolonizasyon indeksi

KKI = Kiiltiir pozitif bélge sayisi
Kultur yapilan bolge sayisi

KKIi > 0.20 === Fungal kolonizasyon
KKIi > 0.50 === Yogun kolonizasyon




Kandida kolonizasyon indeksi

» Duizeltilmis KKI: Semikantitatif kiiltiirlerde kandida
kolonizasyonunun derecesi ve yogunlugu hesaba
katilmistir

KKIi = 0.5,
dKKI = 0.4

Invaziv kandidiyazis ile iliskili




Fizyopatoloji

Kolonizasyon-Enfeksiyon
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Pittet Am J Med 1991 / Ann Surg 1994 / Nucci & Anaissie CID 2001



Kandida Kolonizasyon Indeksi:
Klinikte kullanimi?

» Invaziv kandidiazis icin yiuksek riskli
hastalari saptamak

» Preemptif tedaviyi baslatmak

“Diger risk faktorleri ile birlikte
degerlendirilmesi énerilmektedir’




Kandida indeksi anlamli mi?

» 35 cerrahi yogun bakim hastasi

» KKI 0.5 e yiikseldiginde ampirik antifungal
baslandi

» Sadece 1 hastada invaziv kandidiazis gelisti
» 34 hastada indeks hizla dustu

Dubau B, Ann Fr Anesth Reanim
2001, 20:418-420)



Kandida indeksi anlamli mi?

Cerrahi YBU’ne gelen hastadan ilk yatista ve sonra 1/hafta
kultur

KKi 2 0.4 olanlara erken preemptif antifungal
baslandi(Flukonazol (2 hafta)

Kontrol grubunda anlamli olarak daha fazla kandida
infeksiyonu gelisti (% 7 vs. %3.8; p =.03).

Azol direnci gelisme problemi yagsanmadi

Piarroux, et al..Crit Care Med. 2004 Dec;32(12):2443-9.



Kandida indeksi anlamli mi?

Zahmetli
Pahali
Yatak basi rutin uygulanmasi ZOR!




Erken tedavi baslama karari icin

“Candida score”yatakbasi skorlama sistemi:
Yas, cinsiyet

Altta yatan hastalik

YBU’ye yatis nedeni (medikal, cerrahi, travma)
YBU’ye yatista APACHE Il skoru

Eslik eden infeksiyon

Risk faktoru varligi ve suresi

Antifungal tedavi

vV Vv VvV VvV VvV v v

Notropeni — diglama kriteri !

Leon C. Crit Care Med 2006



Kandida skoru (EPCAN Study)

Lojistik regresyon analizinde bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenen

» TPN : 1
» Cerrahi : 1 Iki ardisik

. degerlendirme
» Coklu kandida kolonizasyonu: 1 | ortalamasi

» AgIr sepsis: 2

» Sinir degeri: 2.5 (%81 duyarl, %74 o6zgul)
» Eger bir hastanin Candida skoru >2.5 ise
iInvaziv kandidiyaz riski 7.75 kat fazla

Leon C. Crit Care Med 2006:; 34:730-737




Usefulness of the "Candida score" for discriminating between Candida
colonization and invasive candidiasis in non-neutropenic critically ill patients: A
prospective multicenter study

Ispanya, Arjantin ve Fransa dan
36 Dahili-Cerrahi YBU
1107 non-ndtropenik YBU hastasi

“Kandida skoru” kolonizasyon-enfeksiyon ayrimini yapabilir mi?
Hedef: KS<3 oldugunda iK <%5

*Klinik veriler
*Fungal surveyans kultur sonuclari
*(1-3)-beta-d-glucan ve anti-Candida Ab serum duzeyleri kaydedildi

Kandida s:koru >3 ise invaziv kandidiazis icin yiiksek risk
*‘KS<3 ise Invaziv kandidiazis orani: %2.3 (p = 0.001)
* (1-3)-Beta-d-glucan IK i¢in bagimsiz belirleyici

Leon. C. Crit Care Med 2009; 37:1624 -1633



Kandida Skoru

Table 4. Rates of invasive candidiasis according to
the Candida score

Cutoff Incidence Rate (%) Relative Risk

Value (95% CI) (95% CI)
<3 2.3 (1.1-3.5) 1
8.5 (4.2-12.7) 3.7 (1.8-7.7)
9 16.8 (9.7-23.9) 7.3 (3.7-14.5)
23.6 (12.4-34.9) 10.3 (5.0-21.0)

Table 5. Candida score vs. colonization index discrimi

TPN ; 1
Cerrahi 1
Coklu candida kolonizasyonu: 1
Agir sepsis: 2
power

andida Score =3
(95% CI)

Colonization Index =0.5
(95% CI)

Area under ROC curve

Sensitivity

Specificity

Predictive positive value

Predictive negative value

Relative risk for invasive candidiasis

13.8

9? 7 (96.4-98.9)

(
(
(
(
(
98 (

0.774 (0.715-0.832)
77.6 (66.9-88.3)
66.2 (63.0-69.4)

10.0-17.5)

3.28-10.92)

0.633 (0.557-0.709)
?24{61}9 83.9)
4?4{4—’1 0-50.8)
716.2-11.3)
(

(

96 l 94.2-98.0)
2.24 (1.28-3.93)

ROC, receiver operating characteristics; CI, confidence interval.

(Crit Care Med 2009: 37:1624-1633)



Kand |da Sko ru Kandida skoru<3 ise

Kandida ile kolonize olsa da
-invaziv kandidiasis gelismesi
‘Pek mumkun degil!

Table 8. Number of patients needed to predict an invasive candidiasis

Colonized and Invasive Invasive Candidiasis Patients to be
Candidiasis (No. Patients) No. (%) Included®
Candida score <3 565 13 (2.3) 8.7
Candida score =3 327 45 (13.8)
Colonization index <0.5 411 161 3.9) 20.8
Colonization index =0.5 481 42 (8.7)

“Number of patients with Candida score =3 to predict one infection attributable to the increase
of the score.

YBU’nde 7 giinden fazla kalan, kolonizasyon skoru <3 olan, antifungal kullanmayan hasta: invaziv
kandidiasis orani <%5

(Crit Care Med 2009: 37:1624-1633)



Leroy et al. Annals of Intensive Care 2011, 1:50 0 An naIS Of IntenSi‘Je Ca re

http://www.annalsofintensivecare.com/content/1/1/50 a SpringerOpen Journal

RESEARCH Open Access

Evaluation of “Candida score” in critically ill
patients: a prospective, multicenter,
observational, cohort study

Guillaume Leroy', Fabien Lambiotte?, Didier Thévenin®, Christian Lemaire®, Erika Parmentier’, Patrick Devos® and

Olivier Leroy"

» Skor=2-3 Invaziv kandidiasis=% 0

» Skor=4 iInvaziv kandidiyaz= % 17.6
» Skor=>5 Invaziv kandidiyaz= % 50

Erken tedavi baglamada ve antifungallerin asin
kullanimini dnlemede degerli

A\



Kandida skoru > 2.5 olanlara
erken antifungal tedavi
baslandi

Sonug:

Table 2: Comparison of study population to the population of the Leon

et al. study (Leon et al., 2009)

Overall Leon et al.
(n =65) (n=1107)
Age, yrs, mean (+ SD) 65 (14.3) 60 (17.1)
Gender (male/female), no. (%) 33/32 (51/49) 745/362 (67.3/32.7)
APACHE Il score, critical care 17.7 (5.5) 18.4 (7)
admission, mean (+ SD)
Critical care length of stay, days, 11 (7.9-13.6) 17 (12-29)
median (251-75t quartiles)
30 day post critical care admission 18 (27.7) 335 (30.5)
mortality, no. (%)
Diagnosis on admission, no (%)
Medical 43,.88.2) 539.448.7)

Surgical

/22 (33.8)

o8 (51.3)

Blood culture positive for Candida,
total, no (%)

()

Multifocal colonisation, total, no (%)

9TT3.8)

Qs (5.37
3)

83475

YBU’nde kandida skoru invaziv kandidiazisi tahmin etmek icin yeterince 6zgiil degil
Spesifitesinin dugiik olmasi nedeniyle fazla antifungal kullanimina yol acabilir (maliyet artar)

Rakhee Patel. Introduction and evaluation of the ‘candida
score’ for adult critical care patients: a prospective,
observational pilot cohort study.2013 London
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