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Olgu

*63Y,E
* Bilinen kronik hastalik yok

ACIL SERVIS BASVURUSU (15.01.2024)
e Skrotum ve cevresinde sislik, kizariklik, nekroze gérinim



15.01.2024

* Uroloji tarafindan acil debritman
* Meropenem + Vankomisin+ Klindamisin baslandi.

WBC: 9930/uL, NEU: %91,8
CRP: 120 mg/L



16.01.2024

* Post-op 1. guin, genel cerrahi tarafindan perianal bélge normal olarak
degerlendirildi.

e Vital bulgular stabil, ates yok.
 WBC: 7880/uL, NEU: %95,8
CRP: 107,9 mg/L

* HgbAlc degeri 6,7 olarak saptanan hastaya dahiliye onerisi ile uygun
diyet ve diyabet tedavisi baslandi.



20.01.2024

* Post-op 5. glin, suur geriligi ve uykuya meyil géralda.
* Beyin Diflizyon MR: Akut-subakut enfakt ile uyumlu alanlar
 EKO’'da trombus-vejetasyon izlenmed.i.

 WBC: 10960/uL, NEU: %94,8
CRP: 125,9 mg/L



22.01.2024

* Post-op 7. gun, hastada genel durum bozuklugu, ates, karin agrisi ve
karinda distandu gelisti.

* Batin BT: Intestinal anslarda 3 cm ye varan cap artisi ve hava sivi
seviyeleriizlendi ( Ileus ). Karaciger anteriorunda daha belirgin olmak
Uzere batinda yaygin serbest hava dansiteleri izlendi ( Operasyona
sekonder? Perforasyon?)

* Genel cerrahi 6nerisi ile oral kapatildi, enema uygulandi.



22.01.2024 ; YBU devir

* Batin ici eksplorasyon onerildi ve hasta yakinlari distinmek
istediklerini soyledi.

e Kaynak kontrollG saglanamamis.

e Kan kuiltura alindl.

WBC: 10450/uL, NEU %96,3

CRP: 187 mg/L, progrese

Prokalsitonin: 3,07 (kre normal sinirlarda)



Kandida Risk Skoru

Hesaplamalar = = . =
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Ostrosky Klinik Tahmin Skoru

Hesaplamalar =

7 gun igerisinde pankreatit gegirme oykus
Modifiye Centor Kriterlferi > PEn e P geel YRESY
Var . Yok
== Morisky Skoru > 3-7 glin 6nce steroid kullamm dykisd
Var . Yok
e NOVA ve DeNOVA >
7 gtin igerisinde steroid digt immunosUpresif ajan
kullanim oykUst
Ostrosky Zeichner Kandida Risk > Var . Yok
Skoru
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Page B Skoru > = Sanug
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Zorunlu kriterler diginda ostrosky zeichner
kandida risk skoru = 2 olan hastalar arasinda

Invazif kandidiyaz oran %9.9°dur. Bu skorun
= SOFA (Sequential Organ Failure > duyarkhid %34, 6zglligi %20, negatif prediktif

Assessment) Skoru dederl ise % 97'dir (1).




Olgu

Ates yuksekligi olan hastanin mevcut antibiyoterapisine
mikafungin eklendi.



24.01.2024

* Hasta genel cerrahi tarafindan opere edildi.

* Perforasyon oldugu goruldi ve kolostomi acildi.
WBC: 4720/uL, NEU %93,8

CRP: 177,3 mg/L

Prokalsitonin: 3,07

Kreatinin: 1,27 mg/dL



26.01.2024

e Post-op 2. gun, genel durumu kotu, enttbe, hipotansif (vazopressor
destekli)

WBC: 8460/uL, NEU %93,7
CRP: 201 mg/L, progrese
Prokalsitonin: 7,59 progrese (kre 1,77)

* Ayni giinlin aksaminda ex oldu.

e 22.01.2024 tarihinde alinan kan kultlri: Candida dubliniensis



Yogun Bakimda Invaziv Kandidiazis

* Invaziv kandidiyazis (IK), Candida tarlerinin T ——————————— AT NAT ONS
neden oldugu hem kan dola?lml hem de derin SKINMUCESATGUT Bt
yerlesmis invaziv enfeksiyonlari tanimlamaktadir. DISEASE-RELATED INTERVENTIONS i
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Martein-Loeches |, et al. Intensive Care Med. 2019;45(6):789-805. Logan C, et al. Intensive Care Med. 2020;46:2001-2014.



Yogun Bakimda Invaziv Kandidiazis

* Tum kan dolasimi infeksiyonlarin %8-15’i kandidalar,
* Nozokomiyal kan dolasim infeksiyonlari arasinda 4. sirada,

* Yogun bakim unitelerinde kan dolasimi infeksiyonlari arasinda 3.
sirada,

* Yogun bakimda kandidemi insidansi diger yatan hastalara gore 5-10
kat daha fazla gorilmektedir.

* Kandidemi vakalarinin yarisi YBU’de olusmaktadir.

Vincent J, et al. JAMA 2009;302:2323-2329.
Leroy O, et al. Crit Care Med 2009;37:1612-18.
Kullberg BJ, et al. Clin Microbiol Infect 2011;17:1-12.



Yogun bakimda invaziv kandidiazis neden é6nemli?

* [K'nin belirti ve semptomlarinin spesifik olmamasi
* Diger enfeksiydz ve enfeksiyoz olmayan etiyolojilerle 6rtismesi

e Kan kulttri duyarliligi suboptimaldir (kan dolasimi enfeksiyonunda
~%75, abdominal kandidiyaziste ~%5-20)

e Steril bolgeden 6rneklemenin zor olmasi
e Kultlr pozitifligine kadar gecen stirenin uzun olmasi (2-3 giin)

Clancy CJ, et al.Clin Infect Dis. 2013;56:1284-92.
Clancy CJ, et al. J Fungi. 2018;4:27.



Antifungal Tedaviye Ne Zaman Baslanmali?

* |K'de etkili antifungal tedavinin
zamaninda verilmesi hayati 6nem tasir,
clinkt gecikmeler artan mortalite ile
iliskilidir.

Kollef M, et al. Clin Infect Dis. 2012;54:1739-1746.

* Gereksiz recete edilen antifungal
tedaviler ilag toksisitelerine ve direng
gelisimine neden olabilir.

Logan C, et al. Intensive Care Med. 2020;46:2001-2014.




Antifungal Tedavi Stratejileri

«Kultiir pozitif olanlar»

HEDEFE YONELIK TEDAVI ’ ,‘
..":;__- -

PRE-EMPITIVE TEDAVi e
«Testi pozitif olanlara» |
MANTAR BIYOBELIRTECLERI

AMPIRIK TEDAVI

«Risk altindaki atesi olan hastalar»

PROFILAKSI

«Risk» altindaki herkese



Antifungal Tedavi Stratejileri

PRE-EMPITIVE TEDAVI

«Testi pozitif olanlara»
MANTAR BiYOBELIRTECLERI




ERKEN TANI STRATEJILERINE YONELIK TANI ARACLARI

Kandida Kolonizasyon indeksi

Klinik Tahmin Skorlari

e Kandida skoru

e Ostrosky-Zeichner Klinik Tahmin
Kurali

Kiiltiir dayali olmayan testler

1, 3 B-d-glukan (BDG)

* Mannan antijeni ve anti-mannan

e Candida albicans germ tlp antikoru
(CAGTA)

* Multpleks Candida real-time PCR

* T2- magnetic rezonans Candida
assay (T2-Candida)

ool

Candida Colonization Index
Candida Colonization Index

Clinical prediction scores
Candida Score

Ostrosky-Zeichner Clinical Prediction Rule

Non-culture-based tests

1.38-d-glucan (BDG)*

Candida mannan and anti-mannan®

Candida albicans germ tube antibody (CAGTA)

Multiplex Candida real time polymerase chain
reaction (PCR)*

T2-magnetic resonance Candida assay (T2Can-

dida)*

Description

Rartio of the number of (non-blocd) sites
colonized with Candida spp /total number of
sites cultured

Theashold = 05

Candida Score = TPN (1 point), surgery (1 point),

severe sepsis (2 points), Multifocal Candida
colonization (1 point). Threshold = 2.5

Mechanical ventilation = 48hours AND
Systemic antibiotic AND CVP (on any of day

1-3 of KxU admission) plus =1 of: any major

surgery (days 7-0), pancreatitis (days 7-0), use

of steroids/other immunosuppressive agents

(days 7-0), use of TPN (days 1-3), or dialysis

(days 1-3)

detection of (1-3)-beta-d-Glucan {BDG]}, a pan-
tungal (incl Candida and Aspergillus) cell wal
marker, in serum

Detection of mannan antigen (MAQg) (a cell wall
component) and anti-mannan igG antibodies
(Anti-Mn) in serum

Detects antibodies ©

cell wall of Candida albicans

O antigens located on the

Detection of Candida DNA by polymerase chain
reaction

Miniaturized magnetic resonance technology
to identify and speciate whoie Cand <
of the five most common Candida: albicans,

glabrate, parapsilosis, ropicalis and kruser

Performance

PPV = 66%
NPV = 100%

Sensitivity = 819

Specificity = 74%

PPV = 16%

NPV = S8%

Sensitivity = 50%, Specificity= B3%
F’p"." = ]’3
NPV = §7

o0
S/5%

Sensitivity ~ 75-80%
8

C G4
>0

Specificity ~ 60
Combined MAg and Anti-Mn
Sensitivity ~ 79-87%
Specificity —~ 80-90%,
Sensitivity ~ 59-73%
Specificity ~ 58-88%
Sensitivity ~61-55%
Specificity ~92-99%

Can

sitivity ~88

Logan C, et al. Intensive Care Med. 2020;46:2001-2014.



KANDIDA KOLONIZASYON INDEKSI

Kaltlr pozitif bolge sayisi
L
Kiltlr yapilan bdlge sayisi

' KKi 2 0.20 Fungal kolonizasyon, KKi>0.50 Yogun kolonizasyon

« Daha yiiksek Kandida Kolonizasyon Indeksi (KKI) olanlar daha buy(k risk

altindadir.
* Candida ile kolonize olmus yogun bakim hastalarinin orani zamanla artmasina

ragmen (~ %50-80), yalnizca %5-30'u iK gelistirebilir.

Pittet D, et al. Ann Surg. 1994;220:751-758.
Eggimann P, et al. Ann Intensive Care. 2011;1:37.



Kandida Kolonizasyon Indeksi




KLINIK TAHMIN SKORLARI

* Yogun bakim Unitesinde IK insidansi ve mortalite Gizerindeki etkisini
degerlendirmistir.




Usefulness of the "Candida score'" for discriminating
between Candida colonization and invasive

candidiasis in non—neutropenic critically ill patients:
a prospective multicenter study

Cristabal Ledn 1, Sergio Ruiz-Santana, Pedro Saawvedra, Beatriz Galvan, Armando Blanco,
Carmen Castro, Carina Balasini, Aranzazu Utande-“VWazquez, Francisco J Gonzalez de MMolina,

riguel A Blasco-MNawvalproto, Maria J Lopez, Pierre Emmanuel Charles, Estrella hMartin,
MMaria Adela Hermandez-‘“Wiera; Cawva Study Group

e Avrupa’da 36 YBU 1107 non-ndtropenik hasta

« Kandida skoru 23 ise invaziv kandidiazis icin yuksek risk

e Kandida skoru <3 ise invaziv kandidiazis orani: %2.3 (p < 0.001)
 Ayrica (1-3)-Beta-d-glucan iK icin bagimsiz belirleyici




Klinik Tahmin Skorlari

S. Antinori et al. / European Journal of Internal Medicine 34 (2016) 21-28 25

Sen Spec PPV] NPV

om surgery
Sepsis,septic shock

Total parenteral nutrition
Multifocal Candida colonization

77.6 66.2 57.1] 97.7

Pittet score

| candida colonization (C1>0,5; CCI>0,4) | 64.3 69.6 27.3]91.7
Ostrosky-Zeichner

Central venous catheter plus >2:
Total parenteral nutrition 73.9 60.6 4.2 |99.0
Hemodialysis -
Pancreatitis
Corticosteroids
Immunosuppression

Inyasive

NMC 0 T

Total parenteral nutrition
Central venous catheter
Broad spectrum antibiotics
Steroids

Abdominal surgery

84.1 60.2 4.7 |99.4

Fig. 1. Examples of the predictive rules proposed to improve the diagnosis of candidemia and invasive candidiasis. Candida score (CS) (reference [75]); Candida colonization index ( Pittet
Score, reference [ 74]): Ostrosky-Zeichner score (reference [77]): Nebraska Medical Score (NMC) (reference [76]). Sen: sensitivity; Spec: specificity; PPV: positive predictive value; NPV:
negative predictive value.




Klinik Tahmin Skorlari

v' Uygun sekilde kullanildiginda, iK’li veya iK riski tasiyan
hastalarin tanimlanmasina ve tedavisine yardimci

olabilir.
v IK iliskili 6liim oranlarini azaltabilir.

v Genellikle yiiksek negatif 6ngorii degerlerine sahip.

» Orta veya diisiik pozitif 6ngori degerleri
» Tedavinin siiresini kisaltmak amaciyla antifungal tedaviye verilen yaniti izlemek icin tasarlanmamuslardir.




KULTUR TABANLI OLMAYAN TESTLER

e 1, 3 B-d-glukan (BDG)

* Mannan antijeni ve anti-mannan

e Candida albicans germ tiip antikoru (CAGTA)

* Multpleks Candida real-time PCR

* T2- magnetic rezonans Candida assay (T2-Candida)




Kultur tabanli olmayan testlerin rolu

PCR tabanl testler

» PCR ile DNA tespiti, mayalarin hizli tespiti icin
alternatif bir yaklasimdir.

» Meta-analizler, cogunun mikemmel performans s B2

......

gosterdigini ve kanda Candida tiirlerinin dogrudan
tespitine olanak tanidigini géstermektedir.

HTaoe Dol Cowspreileduh  Tmmmm Mool e ddedin

»Standardizasyon eksikligi bu yontemin Gnemli bir S EEEE e
sinirlamasi olarak séylenebilir. L — %

¥ (minetes)

| S

» Buyuk olcekli dogrulama eksikligi, yardimci testler
olmadan klinik kullanimlarini engellemektedir.

Martin-Loeches |, et al. Intensive Care Med. 2019;45(6):789-805.



Kultir tabanh olmayan testlerin rolu

Minyatiirlestirilmis - manyetik

rezonans tabanli teknoloji A - { —

. . es s e ; ‘ | ; PCR hybridize
» Tam otomatik, FDA onayli teknik, PCR teknolojisini ample || oot || Spematnt] | | e [ e 7] with
nanopartikll tabanli hibridizasyonla birlestirir. |

» Patojen DNA'sI cogaltilir ve daha sonra siiper manyetik
parcaciklarin aglomerasyonu ile tanimlanir. Boylece,
Eatojenlerin varligi disuk mantar yukune sahip

astalarda bile (ml basina 1-3 CFU) tespit edilebilir.

» Platform, bes baskin Candida turinin ( C. albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei ve C. Iabratas 3-5
saat icinde ve 6nceden inkliibasyona gerek kalmadan
tanimlanmasina olanak tanir.

> Kan kultlrleriyle karsilastirildiginda, bu teknigin

v RA TN . . . RS . . Target complementary capture probe 8 A Add samplg . DNAgrgethyt?fidiz_esto (aptureprob'es
duyarhligi ve ozgulliginin test edilen tim turler icin fie.blood containing _ forming interpartice inkages. A changein T2

her birinin neredeyse %100 oldugu gosterilmistir. e ivg i

particles

Beyda ND, et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2013;77:324-326.

Mylonakis E, et al. Clin Infect Dis. 2015;60:892-899.



Kultur tabanl olmayan testlerin rolu

(1,3)-B-d-glucan
1, 3 B-d-glukan (BDG) s moeasaes’ HISTOPLASMA
and blastomyces
> Kritik hastalarda mantarlari tespit etmek icin en sik kullanilan . N D ERMATOPHYTES
biyobelirtegtir. Seniviy 64%-93% Specficly 674-100%
» Candida tirlerinin sebep oldugu invaziv enfeksiyon riski tasiyan | Hmff::ﬂsz G
hastalarin belirlenmesinde, :g;"mf:g'ﬁ?:mm
» Antifungal tedaviye baslama kararini vermede yardimci olur. (1:31Gglucan L
» Kan kulttri negatif iK'yi tahmin etmek icin risk tahmin modelleri ve FALSEPOSITIVE F U SARIUM
kolonizasyon endekslerinden daha Ustlin oldugu gosterilmistir. jﬂ;ﬁm;ﬁ*‘“m“”} C ANDIDA
; gﬁm @pmazoamo) | ASPERGILLUS/ACREMONIUM
H * Medications containi
» Invaziv fungal enfeksjyonlar icin EORTC/MSG (Avrupa Kanser/Mikozis e, sccopya, P N EUMOCYSTIS
Arastirma ve Tedavi Orgutu) tani kriterleri arasinda yer almaktadir. scleroglucan

> ESCMID, enfeksiyon riski tasiyan yetiskin hastalarda kandidemi veya iK'y
dislamak icin BDG testini 6nermektedir.

Tissot F, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:1100-1109.
De Pauw B, et al. C. Clin Infect Dis. 2008;46:1813—-1821.
Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(7):19-37.



Kultur tabanli olmayan testlerin roli

1, 3 B-d-glukan (BDG)

Altta yatan kosullar,
Risk faktorleri,
IK tipi (kandidemi veya derin yerlesmis Candida tiirii enfeksiyonlari) ve

Pozitifligi belirlemek icin kullanilan cut-off degeri acisindan oldukca heterojendir.
Bu test muhtemelen yiiksek riskli hasta popilasyonlarinda kullanildiginda en iyi performansi

gostermektedir; duyarlihgi: %70-80 6zgllligi: %55-60

(1,3)--d-glucan

Abundant cell wall polysaccharide, found in most fungl,
exceptery . (mucor, hizophus)

p y
and blastomyces.

Sensitivity 64% - 93% Specificity §7%- 100%

FALSE NEGATIVE
+ Hyperlipemic sample
+ Hemolyzed blood
+ Centain fungus that lack
(13}p-d-glucan

[FALSEPOSTTIVE |

+ Bacteremia (Streptococcus sop)

+ Hemodialysis

+ IVIG

+ BLactams (Pip/Tazo, Amox)

+ Medications containing
lentinan, schizophyllan,
scleroglucan.

HISTOPLASMA
DERMATOPHYTES

G
L
F U SARIUM
C ANDIDA
ASPERGILLUS/ACREMONIUM
P N EUMOCYSTIS

Persat F, et al. J Clin Microbiol. 2008;46:1009—-1013.

Testin 6zgulligl, daha yliksek cut-off degerleri (80 pg/ml yerine 200 pg/ml veya daha yuksek)
kullanilarak veya kesin tani icin iki ardisik pozitif test gerektirilerek orta diizeyde duyarhlik kaybiyla

daha da artirilabilir.

Tissot F, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:1100-11089.




Contents lists available at SciencelDirect

European Journal of Internal Medicine

journal homepage: www elsevier.com/locata/ejim

[Narrative Review

Candidemia and invasive candidiasis in adults: A narrative review

Spinello Antinori =%*, Laura Milazzo ", Salvatore Sollima ®, Massimo Galli **, Mario Corbellino ®

* Departmenr of Chiniced and Biomedical Saences “Ludgl Sacco™, University of M#ana, Milano, iraly
= I Division of Infectious Diseases. ASST Farebenefratedi Sacco, Luigi Sacco Hospéral, Milano, ltaly

Table 3
Diagnostic tests available and their efficiency in diagnosing candidemia and invasive candidiasis.

Diagnostic test Candidemia Invasive candidiasis Comment
Blood culture Positive in 70-80% of patients Rarely positive Considered the gold standard
1.3-f5-p-Glucan Sensitivity 68% Sensitivity 56%; specificity 73% |29]; A pan-fungal marker {except for cryptococcosis
sensitivity 65%, specificity 78%; and zygomicosis)
PPV 68%, NPV 77%" |58] Recommended cut-off level 280 pg/mL in 2 determinations
May anticipate a diagnosis of intra-abdominal
candidiasis by 5 days
Mannan Ag/anti-mannan  Sensitivity 59%; specificity 97% Sensitivity 83%, specificity 86% Sensitivity of mannan Ag higher for C. glabrata
antibodies and C. tropicalis

Recommended cut-off for Ag 2125 pg/mL; antibody
cut-off 210 AU/mL

T2 MR Candida Sensitivity 91.1%; specificity 99.4% [64) Very few data; it seems to detect Very rapid (mean time for Candida detection and species
Sensitivity 92.3% C. albicans/C. tropicalis; 94.2% 100% of cases identification 44 =+ 1 h)
C. parapsilosis; 88.1% C. glabrata/C. krusei
Polymerase chain reaction Sensitivity 59% [29] Sensitivity 80%; specificity 70%" Precedes a diagnosis of candidemia by a median of 3 days.
Sensitivity 89%° [29] Persistently positive results associated with death.

MR = magnetic resonance.
* Intra-abdominal candidiasis.
" Invasive candidiasis.

© Deep-seated candidiasis.



Antifungal Tedavi Stratejileri

EMPIRIK TEDAVI

«Risk altindaki atesi olan hastalar»




Atese Dayali Antifungal Tedavi

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis. 2015;62:e1-e50 94.



Yogun Bakim Hastasi Icin En Uygun Antifungal llacin Secilmesi

Flukonazole kiyasla daha genis spektrumlari,
Fungisidal aktiviteleri,

Mikemmel tolere edilebilirlikleri

Minimal ilac etkilesimleri

e EKINOKANDINLER

e Septik sok ve coklu organ yetmezligi olan, IK’li nétropenik olmayan kritik
hastalarda, IK'nin birinci basamak tedavisi olarak énerilir.

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis. 2015;62:e1-e50 94.
Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18:19-37.



Yogun Bakim Hastasi I¢in En Uygun Antifungal llacin Secilmesi

Dusuk flukonazol direncine sahip ortamlarda,

Distik hastalik siddetine sahip (yani septik sok ve/veya coklu organ yetmeazligi
olmayan) kritik hastalarda

o FLUKANAZOL

e Yikleme dozu 12 mg/kg; idame dozu 6 mg/kg

Martin-Loeches I, et al. Intensive Care Med. 2019;45(6):789-805.
Pappas PG, et al. Clin Infect Dis. 2015;62:e1-e50 94.



* POLIENLER

Daha 6nce ekinokandinler ve azollerle yapilan tedavinin basarisiz veya diren¢ oldugu durumlarda

Amfoterisin B deoksikolat (AmB-d):

» Genis spektrumlu kapsam,
» Hizli zaman oldirme orani ve
» Konsantrasyonla dogrudan iliskili olan (yani paralel artis) post-antifungal etkisi ve etkinligi

> infuzyonla iliskili yan etkiler (titreme ve ates) ve diger olumsuz olaylar ve toksisite (cogunlukla
bobreklere)

Amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlar (LF-AmB):
» AmB-d ile ayni etkinlige sahiptir.
» Daha kabul edilebilir bir glivenlik profiline sahiptir.

» Maliyeti rutin kullanimina yonelik 6nemli bir sinirlama olusturmaktadir.

Martin-Loeches |, et al. Intensive Care Med. 2019;45(6):789-805



Antifungal Seciminde Dikkate Alinmasi Gereken Faktorler

Faktor Gerekge

Hastanin klinik stabilitesi Klinik olarak stabil degilse mantar éldiricu ilag (6rnegin ekinokandin) tercih edilir

('jnceki antifungal maruziyeti Azol ve ekinokandinlerin daha 6nce veya uzun siire kullanilmasi direng riskinin artmasiyla iliskilidir
Mantar kolonizasyonu Daha az duyarli/direncli Candida ile enfeksiyon riskini degerlendirin

Yerel epidemiyoloji Daha az duyarli/direncli Candida ile enfeksiyon riskini degerlendirin

ornegin C. auris salginlari, ekinokandin direngli C. glabrata

Enfeksiyon ve yay||ma yeri Ekinokandinler: sulu bolgelere (BOS, sinovyal sivi, géziin 6n odasi, beyin dokusu ve idrar) zayif penetrasyon
Amfoterisin B: AmBd'nin renal penetrasyonu L-AMB'den daha fazladir

E§ zamanli i|a§|ar Triazoller: gesitli sitokrom P450 (CYP) izoenzimlerini inhibe eder; coklu ilag-ilag etkilesimleri. Diger hepatotoksik ve kardiyotoksik
ilaglarla dikkatli olunmalidir
Amfoterisin: Diger nefrotoksik ilaglar ve elektrolitleri etkileyen ilaglarla birlikte dikkatli olunmalidir

Organ yetmezliéi ilacin ve dozun bébrek veya karaciger yetmezliginde uygun olup olmadigini degerlendirin

Organ desteéi ilacin ve dozun RRT veya ECMO'da uygun olup olmadigini degerlendirin

Terapﬁtik ilag izleme (TDM) gereksinimi Vorikonazol ve flusitozin igin etkinligin saglanmasi ve toksisitenin dnlenmesi agisindan énemlidir




Antifungal de-eskalasyon
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Antifungal de-eskalasyon

Cikarilamayan intravaskiler kateter bulunan veya intravaskiler bir
cihazin (6rnegin kalp pili) yerinde birakilmasi gereken vakalar

Ekinokandinler azaltilmamalidir.

Martin-Loeches |, et al. Intensive Care Med. 2019;45(6):789-805



Kandidemi ve IK hastalarinda antifungal tedavinin énerilen siiresi nedir?

* Tedavi sliresi organ tutulumunun derecesine, enfeksiyon
bolgesine ve kaynak kontroliinun kalitesine baghdir.

* Komplike olmayan kandidemi icin, tedavi ilk negatif kan
kiltdrinden sonra 14 giin daha devam etmelidir.

» Kisa tedavi suresi yalnizca yaygin hastalik, apse veya uc organ hastaligi
varhginin dislandigi hastalar icin gecerlidir.

» Kandidemisi olan tim hastalar organ tutulumunu tespit etmek icin bir
degerlendirmeden gegmelidir.

» Ekokardiyografi, fundoskopi ve trombis bdlgelerinin kapsamli bir sekilde
aranmasini icermelidir.

» Klinik olarak miimkinse, yeterli kaynak kontroliiniin (kateter cikariimasi,
uygun drenaj, cerrahi kontrol) erken dénemde yapilmalidir.

* Dogal kapak Candida tiru endokarditi: 6-8 hafta boyunca
LF-AmB/kaspofungin+flusitozin/flukonazol+Cerrahi tedavi

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis. 2015;62:e1-e50 94.



Ampirik Tedavi Suresi

* Duzelme gosteren hastalarda, belgelenmis kandidemi

tedavisiyle ayni olan 2 haftadir.

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis. 2015;62:e1-e50 94.



Sonuc Olarak

* Risk faktdrlerine sahip hastalarda kandidemi ve IK
acisindan degerlendirilmelidir.

* Antifungal tedavi stratejisi icin skorlama
sistemleri, mantar biyobelirtecleri ve ates yol

gostericidir. T
mumnu.‘.i.m

* Antifungal tedavide ekinokandinler ilk tercih
olarak onerilmektedir.

?

* Antifungal secimini etkileyebilecek multifaktoriyel
sebepleri de ayrica degerlendirmek gerekir.

LD <
1
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MSG—01: A randomized, double—blind, placebo—
controlled trial of caspofungin prophvylaxis followed
by preemptive therapy for invasive candidiasis in
high—risk adults in the critical care setting

T, Shmuel Shoham, Jose Varquez, Annette Reboli., Robert Betls,

Luis Ostrosky-Zeichner
Michelle A Barron, Mindy Schuster, Marc A Judson, Sanjay G Revankar, Juan Pablo Caeiro,
Julie E Mangino, David Mushatt, Roger Bedimo, Alison Freifeld, Minh Hong Nguyen,

Carol A Kauffiman, Wiilliam E Dismukes, Androw O Westfall, Jeanna Beth Deerman, Craig Wood,

Table 3. Study Endpoints and Outcomes

Prophylaxis™MITT Population

\Variable Caspofunain (n = 102) Placebo (n = 84) P \alue
Incidence of proven or probabile IC by DRC, % 98 16.7 14
Incidence of proven IC by DRC, % 10 4.8 1n
Use of antifungals within 7 d EOT, % 13.7 17.9 35
All-cause monality within 7d EQT, % 16.7 14.3 .78

Abbravistions: DRC, data review committes, EOQT, end of thamapy, IC, wwaswve candidiasis; MITT, modified intention 1o treat




Klinik Tahmin Skorlar

* Klinik degiskenleri ve bazi durumlarda kolonizasyon durumuyla ilgili
mikrobiyolojik bilgileri birlestiren ve Candida turu kolonizasyonunu
IK’den ayiran kesme degerini belirlemek icin matematiksel bir
yvaklasim kullanan puanlama sistemleri dnerilmistir.

* Paphitou NI, Ostrosky-Zeichner L, Rex JH. Rules for identifying patients at increased risk for candidal infections in the surgical intensive care unit: approach to
developing practical criteria for systematic use in antifungal prophylaxis trials. Med Mycol. 2005;43:235-243

* Dupont H, Bourichon A, Paugam-Burtz C et al. Can yeast isolation in peritoneal fuid be predicted in intensive care unit patients with peritonitis? Crit Care
Med. 2003;31:752-757.

* Michalopoulos AS, Geroulanos S, Mentzelopoulos SD. Determinants of candidemia and candidemia-related death in cardiothoracic ICU patients. Chest.
2003;124:2244-2255 32.

* Guillamet CV, Vazquez R, Micek ST et al. Development and validation of a clinical prediction rule for candidemia in hospitalized patients with severe sepsis
and septic shock. J Crit Care;2015;30:715-720.
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Fig. 1 Proposed algorithm for sepsis in non neutropenic non transplanted ICU patients at risk for Candidemia and/or IC_ BDG, 1-3 B-o-glucan; C5,
Candida score; m-MRET, miniaturized-magnetic resonance-based technology: Mn-Ag, mannan antigen; Mn-Ab, anti-mannan antibody; CAGTA,
Candida species germ tube antibody; Col index, colonization index; PCR, polymerase chain reaction; Abdominal sepsis: refers to anastomosis leak,

postoperative abscess, repeated surgery for recurrent abdominal sepsis or infected pancreatitis




