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Nozokomiyal Fungal Infeksiyonlar

Son 25 yil icinde dramatik artis
Cocuklarda ve yenidoganlarda

>0080 Candida spp.

Asperqgillus spp.

Fusarium spp.ve Rhizopus spp.

Lipsett PA. Crit Care Med 2006



Invazif Kandidiyaz

Bagisikligl baskilanmamig kritik hastalarda
kesin tanimlar ?

Invazif kandidiyaz: Kandidemi ve sistemik
veya dissemine kandidiyaz

Hematojen ve hematojen olmayan, invazif
kandidiyaz hematojen kandida infeksiyonu



Hematojen Kandida Infeksiyonlari

Kandidemi

Endoftalmit

Kateter ile iligkili infeksiyonlar
Septik trombofilebit
Endokardit

Artrit

Osteomiyelit

Spondilodiskit

Meneniit

Piyelonefrit

Pulmoner kandidiyaz

Kronik dissemine kandidiyaz




Hematojen Olmayan Kandida
Infeksiyonlari

Yuzeyel infeksiyonlar
Kutanoz kandidiyaz
Orofarenks kandidiyazi
Vajinit

Derin yerlesimli infeksiyonlar
Ozefagus kandidiyazi
Sistit
Peritonit
Trakeit/bronsit




YBU — Fungal Infeksiyon — EPIC Il

1265 YBU — 75 llke

8 Mayis 2007

14414 hasta (13976 eriskin)
Infeksiyon orani %51

Infeksiyonu olan hastalarin %70’inde
dokumante infeksiyon mevcut

%19 fungal

Antifungal kullanim orani %16
Vincent JL, etal. JAMA 2009



EPIC Il - Kandidemiler

14414 hasta
99 hastada kandidemi — 6.9/1000 hasta

61 hastada kandidemi, 38 hastada
polimikrobiyal

Candida albicans(70 hasta)
Kandidemilerde YBU mortalitesi %42.6
Gram pozitif - mortalite %25.3

Gram negatif - mortalite %29.1

Kett DH, etal. Crit Care Med 2011



Epidemiyoloji - Kandidemi

Son 20 yilda yapilan calismalarda
0.1-3.7/1000 hastaneye kabul
0.17-1.20/10000 hasta yatis gunu
1.12-94/1000 YBU’ne kabul
2.80-22/10000 YBU yatis glini

2-8/10000 taburcu
YBU-KDI 3.veya 4.sirada

Eggimann P, et al. Lancet Infect Dis 2003
Fridkin SK, et al. Clin Infect Dis 2005
Trick WE , et al. Clin Infect Dis 2002



Kandidemiler - Epidemiyolojl
UU-SK
2.194/1000 hasta

1.685/1000 hasta
1.5/1000hasta

1996-2001
2002-2007
2008-2012

1996-2001
2002-2007
2008-2012

350
393
292

Kano
Kano

10
10

emi-C.a
emi-C.a

Kandidemi-C.a

nicans(%39.1)
nicans(%50)

nicans (%42)

Gurcuoglu E, Ener B, Akalin H, et al. Epidemiol Infect 2010
Kazak E, Akin H, Ener B, et al. Mycoses 2014



UU-SK Reanimasyon Unitesi

1000 hasta 10000 yatis gunu

2010 18.2 7.76
2011 13.5 9.38
2012 24.9 10.8



Kan Dolasimi Infeksiyonlari

Candida albicans(%40-60)
C.glabrata, C.tropicalis, C.parapsilosis

C.krusel, C.lusitaniae, C.qguilliermondii,
C.rugosa



YBU - Kandidemi - Risk Faktorleri

1998-1999

Ispanya

70 hastane

35.7/1000 YBU hastasi

>7 gun yatis, erigkin hastalar
-Kandida kolonizasyonu
-TPN
-Elektif cerrahi
-Hemofiltrasyon

Jorda-Marcos R, et al. Mycoses 2007



Kandidemi ve Risk Faktorleri

UU-SK
YBU - Bagimsiz risk faktorleri
-Kandiduri
“TPN
-APACHE Il =2 20

Solid Organ Tumorlu Hastalar — Bagimsiz risk

faktorleri
-Antiasit kullanimi
-Charlson skoru =4

Gurcuoglu E, Akalin H, Ener B, et al. J Mycol Med 2010



Candida albicans Disindaki Turlerin
Etken Olma Riskinin Degerlendirilmesi

Kandidemi basglangicinda AB kullaniminin
olmamasi-solid organ tumoru-erkek cinsiyet

Davis SL, et al. Ann Pharmacother 2007

Steroid kullanimi-SVK-Kandiduri

Dimopoulos G, et al. Crit Care Trauma 2008

Klinik bulgular yardimci degil

Shorr AF, et al. Crit Care Med 2007



YBU - Invazif Kandidiyaz

Hastalarin yarisindan fazlasi yogun bakimda
Bir veya daha fazla risk faktoru

Yogun bakimda kalis suresi

10. gun civarinda invazif kandidiyaz en yuksek

8.gunden itibaren kandida kolonizasyonunda
dramatik artis



Klinik Bulgular

Invazif kandidiyazda her organ tutulabilir
Organ tutulumuna gore cesitli klinik bulgular
Kandidemi

Notropenik hastalarda akut dissemine
kandidiyaz: eritematoz veya hemorajik dokuntu

Kronik dissemine kandidiyaz



Kandidemi

Tum kandidiyaz olgularinin %10-20’si

Invazif kandidiyazi olan hastalarin %50-
/0’'inde kandidemi

Siklikla sepsis ve organ disfonksiyonu ile
birlikte

Klinik tablo genis spektrumda

Klinik olarak hastaligin ciddiyetini ve
komplikasyon gelisip gelismedigini anlamak
oldukca zor

Atfedilen mortalite %14.5



Invazif Kandidiyaz - Tani

Semptomlar ozgul deqil ve silik
Laboratuvar testleri cok guvenilir degil
Kan kulturt %50 pozitif

Antemortem tani %15-40

Kan ve diger steril vucut bolgeleri digindaki
Kulturler??

Kandidemili hastalarda infeksiyon odaginin
aranmasi

Oftalmolojik muayene
Pnomoni tanisinda BAL?-PBS?







Kolonizasyon Indeksi ve Tani Deger

Kandida uremesi (ayni tur ve PFGE profili) olan
anatomik bolge sayisi/kultur alinan anatomik bolge
sayisl

Kolonizasyon-infeksiyon ayirimi
Esik deger 20.5
Cerrahi gecirmis kritik hastalarda yararl

Invazif kandidiyaz tanisi alan tim hastalar(11 hasta) tan
oncesi bu esik deger ulasmislar(Ort CI 0.70)

Kolonize olan 18 hastanin ise 8'i esik degere ulasmis
(Ort C10.47), p<0.01

CI(%D-O-PPV-NPV):100-69-66-100

Pittet D, et al. Ann Surg 1994



Kolonizasyon ve Onemi

Rektum veya ostomi drenaji kulturt veya idrar
ve/veya trakeal aspirat kultirunde GUreme
olmayan hastalarda invazif kandidiyaz
gelismemis

Magill SS, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2006
Kolonize olan suslar ile infeksiyon nedeni olan
suslar onemli bir oranda benzer

Voss A, etal. J Clin Microbiol 1994
Gurcuoglu E, Akalin H, Ener B, Gedikoglu S. Mycoses 2012



Risk Degerlendirme Stratejileri

19 yas ve uzeri hastalar

2000-2002

ABD ve Brezilya’da 12 YBU

YBU’ne yatistan onceki 7 giin-YBU’deki ilk 3 guin
EORTC/MSG kriterleri

Risk faktorleri kombinasyonu(-7-0, 1-3,-7-3)

-1.grup: 1-3 AB ve 1-3 SVK

-2.grup: 1l.grup + en az biri(-7-0 cerrahi, -7-0 immunsupresif ted, -7-0
pankreatit, 1-3 TPN, 1-3 diyaliz, -7-3 steroid)

-3.grup: 1.grup + yukaridakilerin en az ikisi

2890 hasta, 88(%3) invazif kandidiyaz



Risk Degerlendirme Stratejileri

3.grup kriterler hastalarin %10.6’sini1 yakalamis

(303/2890)

303 hastanin %9.9’'unda 1K(30/303)

3.grup kriterler 88 IK hastasinin 30’unu
yakalamis(%34.1)

3.grup kriter
%2.3'iinde |
3.grup kriter

eri kargsilamayan hastalarin
K(58/2556), RR 4.36, p<0.001

erin(D-O-PPV-NPV):%34-90-9-97

Ostrosky-Zeichner L, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007



Risk Degerlendirme Stratejilert

1998-1999, Ispanya, 73 YBU
>18 yas, 7 gun yatis
Yatista ve haftada bir tarama kulturu

1669 hasta
-719 hastada kolonizasyon ve enfeksiyon yok

-883 hastada kolonizasyon
-97 hastada(%5.3) kanitlanmis 1K

Leon C, etal. Crit Care Med 2006



Risk Degerlendirme Stratejileri

Bagimsiz risk faktorleri

-Cerrahi sonrasi YBU
-TPN

-Ciddi sepsis
-Kolonizasyon

Risk faktorlerinden “Kandida Skoru”

Skor >2.5 alindiginda
-Duyarliik %381
-Ozglllik %74

Leon C, etal. Crit Care Med 2006



Kandida Skoru YBU’de Yararli mi?

36 Dabhili-Cerrahi YBU

2006-2007

1107 notropenik olmayan erigkin hasta
YBU yatis stresi =7 glin

Klinik, fungal surveyans kulturleri, BG, anti-
kandida Ab

215 hastada kolonizasyon veya IK yok
834 hastada kolonizasyon

58 IK(37 kandidemi, 19 peritonit, 1

endoftalmit, 1 kandidemi + peritonit
Leon C, etal. Crit Care Med 2009




Kandida Skoru YBU’de Yararli mi?

CS<3 IK %23
CS=3 IK %13.8, p<0.001

CS=3 IK %8.5
CS=4 IK %16.8
CS=5 IK %23.6

Cl=25 IK %8.7
Cl<5 IK 9%3.9



Kandida Skoru YBU’de Yararli mi?

CS=3
-PPV %13.8
-NPV %97.7

Cl=5
-PPV %8.7
-NPV %96.1

BG(240 kolonize veya IK)
-Duyarlik %77.8
-OzgUllik %52.7



Yogun Bakim Unite’sinde Invazif
Kandidiyaz - Mikrobiyolojik Tani

Teknik Duyarhlik( %) Ozglllik(%) Avantaj Dezavantaj
Panfungal, _
yuksek Deneyim

1.3)-8.D g%{?rllllk ve smllrll, it
,3)-B-D- _ _ , serum yanlis poziti
&Iucan 70-100 8796 ve diger sonuglar,
Klinik metodoloji
orneklerde  zor
yararli
Yuksek
ozgulluk,
serum ve
Fungal DNA 90 100 diger Klinjk ~ randart ve
orneklerde

yararli



Candida
albicans
erm-tube
arsi
antikor
saptanmasi

77-89

Mannan
and anti-
mannan
saptanmasi

60—-89

91-100

80-84

Tanida ve
tedavi
izleminde,
yiksek
ozgulluk,
birkag
kandida
turunu
yakalar

Birlikte
duyarlilik
ve ozgulluk
yi

Deneyim
sinirl

Deneyim
sinirl



Yuksek

Kultur digi ozgulluk, Maliyet
testlerin 87 100 duyarllik, uksek ve
kombinasyo PPV, tani aboratuvar
nu ve izlemde ihtiyaci
yararli
Altin
gtand?lrtr(
e uyarlil
Kultar 50 100 testine
imkan
veriyor

Peman J and Zaragoza R. Mycoses 2009



ESCMID Kandida Tani Klavuzu-2012

Kandidemi
-Kan kulturu
-Mannan/anti-mannan
-BG

Invazif kandidiyaz
-Kankulturu
-BG



Kandida Skoru, Kolonizasyon
Indeksi ve Beta-Glukan

377 sepsisli hasta
YBU>5 glin, 95 hasta
Kan kulturu, CS, CI, BG

16(%16.8) kanitlanmis invazif fungal infeksiyon

14°u invazif kandidiyaz(13 kandidemi)
-13 BG(+)
-10CS =23
-7 Cl=0.5

Posteraro B, et al. Critical Care 2011



Kandida Skoru, Kolonizasyon
Indeksi ve Beta-Glukan

BG -CS - Cl
PPV %/72.2-57.1-27.3
NPV %98.7 - 97.2 -91.7

BG+CS=3
Duyarlilik %100 (artiyor)
NPV %2100 (artiyor)
Ozgullik %83.5 (azaliyor)
PPV %51.8(azaliyor)

Posteraro B, et al. Critical Care 2011



Kandiduri

Hastanede yatan ve 14 gunden daha uzun
sure uriner kateteri olan hastalarda sik

YBU>7 glin - %22

Hastanede yatan hastalarin idrar
kulturlerinde izole edilen
mikroorganizmalarin %5-10"u



Nozokomiyal Kandiduri - Risk Faktorleri

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Kortikosteroidler

Immunsupresif ilag

Notropeni

Mukozit

Yaslilik

DM

Uriner kateter

Nefrostomi

Radyoterapi

Krcmery S, et al. Int J Antimicrob Agents 1999
Lundstrom T, et al. Clin Infect Dis 2001



Kandidiri - Risk Faktorleri - YBU

Yas>65
Kadin cinsiyet

Hastanede yatis suresinin uzun olmasi
DM

TPN
MV

Antimikrobik kullanimi

Alvarez-Lerma F, et al. Intensive Care Med 2003



Kandiduri

En sik C.albicans - C.glabrata

Kandiduri
Kontaminasyon
Uriner kateter ile birlikte olan kolonizasyon
(asemptomatik kandiduri)
Sistit
Piyelonefrit
Mantar topu
Invazif kandidiyaz bulgusu



Kandiduri

Kandidemi riski %0-10.5
Uriner tikaniklik kandidemi riskini artirir

Asemptomatik kandidurisi olan hastalarda
uriner kateterin ¢ikartilmasi %41, uriner
kateter degisimi ise %20 oraninda
kandidurinin kaybolmasi ile sonuclanir



Asemptomatik Kandiduri

Uriner kateter degisimi sonrasi persiste eden
suslar ile persiste etmeyen suslar arasinda
adherens ve proteolitik aktivite acisindan

farklilik yok
Akalin H, Ener B, Kahveci F, et al. Intensive Care Med 2004



YBU’de Invazif Kandidiyaz
Tedavi Yaklasimlari

Profilaksi: Kolonizasyon olmaksizin risk
faktorlerine dayanarak antifungal tedavi

verilmesidir
Preemptif tedavi: Semptom olmaksizin, risk
faktorlerine ve
-Kandida kolonizasyonuna veya
-B-D-Glukan pozitifligine veya
-Mannan-Antimannan pozitifligine
dayanarak antifungal tedavi verilmesidir



YBU’de Invazif Kandidiyaz

Tedavi Yaklasimlari

Ampirik tedavi: Sepsisi destekleyici
semptomlar ve risk faktorlerine dayanarak
antifungal tedavi verilmesidir. Risk
faktorlerinin varliginda atesin olmasi tedavi
baslanmasi igin belirleyicidir

Hedeflenmis tedavi: Enfeksiyon etkeninin

dokumante edilmesi ve buna gore antifungal
tedavi verilmesidir



Profilaksi

Antifungal profilaksi icin hedef kitle?

Yakin zamanda abdominal cerrahi geciren

ve tekrarlayan gastrointestinal
perforasyonlari olan veya anastomoz kacag!
olan hastalar icin flukonazol 400 mg/gun-
kanit duzeyi Bl (ESCMID Klavuzu)

Cornely OA, etal. Clin Microbiol Infect 2012



Invazif Kandidiyaz - Ampirik Tedavi

Prevalans

Yuksek mortalite

Morbidite artisi

Tanida kullanilan testlerin yetersizligi
Etkili ve guvenilir antifungaller

Risk faktorleri ne kadar belirleyici?



Tedavide Gecikme — Mortalite Artisi

Kandidemilerde antifungal tedavideki
gecikme mortalitede artisa neden oluyor

Ik 48 saatte uygun antifungal tedavi ile
birlikte SVK'in ¢ekilmesi mortaliteyi daha da

azaltiyor

Patel GP, et al. Am J Ther 2009

Garey KW, et al. Clin Infect Dis 2006

Morrell M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005
Garnacho-Montero J, et al. J Antimicrob Chemother 2013



Invazif Kandidiyaz Tedavisi

Invazif kandidiyaz siiphesi veya kanitlanmis
Infeksiyon

1.Azol kullanimi

2.31k karsilasilan kandida turleri
3.Antifungal duyarlilik

4.Yandas hastalik-altta yatan hastalik
5.Hemodinamik durum

6.0rgan tutulumu

7 .Antifungal ila¢ entoleransi
8.Farmakokinetik-organ yetmezlIigi



Candida
turleri

C. albicans

C. tropicalis

C.
parapsilosis
C. glabrata

C. krusei

C. lusitaniae

FLC ITR
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IDSA - 2009 - Kandidemi

Eriskin hastalar:
-Flukonazol-Al
-Ekinokandin-Al

Yakin zamanda azol grubu antifungal alan veya orta
veya agir hastaligi olanlarda:
-Ekinokandin-Alll

Kritik olmayan hasta ve azol kullanimi olmayanlarda:

-Flukonazol-Alll
Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2009



IDSA - 2009 - Kandidemi

Alternatif tedavi saglanamiyorsa veya yapilamiyorsa,

Ekinokandinlere veya azollere entolerans hikayesi
mevcutsa,

Diger tedavilere refrakterse,
Diger antifungallere direng varsa,

Kriptokok gibi kandida disi maya olasiligl varsa,

AmB-d(Al) baslangi¢ tedavisi olarak secilebilir
Doz: 0.5-1 mg/kg/gun
LFAMB(AI) 3-5 mg/kg/gun



IDSA - 2009 - Kandidemi

Tedavi suresi

-Kandan kandidanin temizlenmesinin
dokumantasyonu ve semptomlarin
rezolUsyonundan sonra 14 gun

SVK cekilmelidir

Oftalmolojik degerlendirme yapilmahdir



ESCMID Tedavi Klavuzu-2012

Kandidemi ve invazif kandidiyaz tedavisi
-Ekinokandinler-Al
-L.-AmB(3 mg/kqg)-BI
-Vorikonazol-Bl
Kandideminin sonlanmasindan sonra 14 gun
Gunde en az 1 kan kulturd
Fundoskopl
TEE
Kateterin cikariimasi

Oral tedaviye gecis



ESCMID Tedavi Klavuzu-2012

Non-notropenik hastalar

Eriskin YBU hastasi - Genis spektrumlu AB —

Ates devam ediyor ve APACHE Il > 16
-FLC(DI)

Persiste eden ates — Mikrobiyolojik kanit yok
-FLC veya Ekinokandin(Cll-u)

Solunum yolu orneginden Candida spp.
-Antifungal ted(DII-u)

Pozitif BG
-Antifungal ted(ClI-u)

Kandidemi
-Antifungal ted(All)



Asemptomatik Kandiduri

Asemptomatik kandidurisi olan uriner kateterli
hastalarda FLC(200 mg/gun, oral, 14 gun)
tedavisinin uzun donemdeki eradikasyon
acisindan plaseboya ustunlugu yok

Sobel JD, et al. Clin Infect Dis 2000



Kandiduri

Asemptomatik-uriner kateter
Uriner kateteri cikar
Cikarmak mumkun degilse degistir

Tedavi edilmesi gereken bir durum varsa
idrar kulturunu tekrar ederek
kontaminasyonu disla

Semptomatik hasta-uriner kateter
Invazif kandidiyazisin bulgusu olabilir
Kandiduriye bagl kandidemi olabilir




Kandiduri - IDSA-2009

Kandida sistiti
FLC 200 mg/gun, oral, 14 gun
AmB-d 0.3-0.6 mg/kg/gun, 1-7 gun

Piyelonefrit
FLC 200-400 mg/gun, 2 hafta
AmB-d 0.5-0.7 mg/kg/gun, 2 hafta



YBU ve Aspergillus spp.

YBU’de insidans degisken
-Kulturler: Kolonizasyon? Enfeksiyon?
-Otopsi yapilmamasi
-Karakteristik radyoloji?
-Kultur disi yontemler?
-EORTC/MSG kriterleri uygun degil

Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007



YBU’de Invazif Pulmoner Aspergilloz

YBU’de IPA insidansi %0.3-%5.8
Mortalite %80 — Atfedilen %20

Yuksek mortalite nedenleri
-Tanida gecikme
-Ozgll olmayan klinik belirtiler
-Yeterli tani kriterlerinin olmamasi

Trof RJ, et al. Intensive Care Med 2007



YBU’de Invazif Pulmoner Aspergilloz

1850 YBU hastasi

127(%6.9) hastada kanitlanmis invazif
aspergilloz

127 hastanin 89(%70)'unda hematolojik
malignite yok

Mortalite %80 (APACHE |l skoruna gore
beklenen mortalite %48)

Meersseman W, et al. Am J Respir Crit Care Med 2004



YBU’'de IPA

IPA tanisi alan hastalarin %30-70’inde klasik
risk faktorleri yok

Klasik risk faktorleri(Yuksek riskli hasta)
-Uzun notropeni
-Allojeneik HKHT
-Uzun sureli steroid(0.3 mg/kg/gun
prednizon, >3 hafta)
-T-lenfosit baskilayici rejimler
-Kalitimsal ciddi immun yetmezlik

Blot S, et al. Annual Update Intensive Care Emergency Medicine 2013



YBU’'de IPA

Orta riskteki hastalar

-Uzun sureli steroid tedavisi

-KOAH

-Otolog HKHT

-Siroz(YBU > 7 gun)

-Solid organ tumoru

-HIV/AIDS

-AC Transplantasyonu

-Immunsupresif tedavi gerektiren sistemik
hastalik

Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007



YBU’'de IPA

Dusuk riskteki hastalar
-Major yaniklar
-SOT (AC disindaki)
-Steroid kullanimi < 8 gun
-YBU'de yatis > 21 glin
-Malnutrisyon
-Kardiyak cerrahi

Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007



YBU’'de IPA

AgIr sepsisin neden oldugu immunsupresyon

Coklu organ yetmezliginin neden oldugu
Immunsupresyon

Glockner A, Karthaus M. Mycoses 2010



YBU — IPA - Tani Yaklasimi

Solunum yolu orneginde Aspergillus spp.
Klinik belirti ve bulgular ozgul degil
Radyolojik bulgular ozgul degil

Konak risk faktorleri veya BAL (yari kantitatif
kulturde) Aspergillus spp.

Wandewoude KH , et al. Crit Care 2006
Glockner A, Karthaus M. Mycoses 2010



YBU’'de IPA

KOAH — Solunum yolu orneginden Aspergillus
spp. izolasyonu dikkatle degerlendirilmel

Blot S, et al. Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine 2013



Solunum Yolu Ornegi - Aspergillus spp.

Cok merkezli, 73 YBU, 1756 hasta
YBU>7 guin hastalar

Trakeal aspirat, idrar, orofarengeal ve gastrik ornek
(haftada bir)

36 hastada Aspergillus spp. izolasyonu

Aspergillus icin bagimsiz risk faktorleri
-Steroid kullanimi
-KOAH

14 hastada kolonizasyon, 20 hastada pnomoni, 2 hasta
siniflandirilamamis

Mortalite: Kolonizasyon %50, Pnodmoni %80
Pnomonili 5 hastada otopsi yapiimis: Kanitlanmis

Garnacho-Montero J, et al. Crit Care 2005



YBU — IPA — Onerilen Yeni Kriterler

1.Solunum yolu orneginde Aspergillus spp.
uremesi

2.Asagidaki klinik belirti ve bulgulardan en az biri:
-Uygun antibiyotige ragmen(en az 3 gun) atesin
devam etmesi
-Antibiyotik tedavisi ile dusen atesin(en az 48
saat) tekrar yukselmesi
-Ploritik gogus agrisi
-Frotman
-Dispne




YBU — IPA — Onerilen Yeni Kriterler

-Hemoptizi

-Uygun antibiyotik tedavisi ve mekanik
ventilasyon destegine ragmen solunum
yetmezliginde kotulesme

3.Radyolojik bulgular(Akciger grafisi, BT)
4a.Konak risk faktorleri(notropeni,
kemoterapi, steroid, immunyetmezlik)

4b.BAL yari-kantitatif kulturunde Aspergillus
spp. uremesi

Vandewoude KH, et al. Critical Care 2006



YBU IPA Kriterleri — Gercek Yasam

524 YBU hastasi — Solunum yolu 6rneginde
Aspergillus spp.
115 hastada histopatolojik kanita gore

degerlendirme
-Duyarlilik %92

-Ozgiilliik %61
PPV %61
NPV 0692

524 hastanin %15’inde IPA
EORTC/MSG’ye gore %6

Blot SI, et al. Am J Respir Crit Care Med 2012



YBU'’de Invazif Pulmoner Aspergilloz

Serumda GM duyarlihgi %53

Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007

Beta-glukan invazif fungal enfeksiyon tanisinda yardimci olabilir
Presteri E, et al. IntJ Infect Dis 2009

Serumda GM taniya yardimci olabilir

Guinea J, et al. Med Mycol 2008
BAL'da GM yararl olabilir

Meersseman W, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008

BAL'da GM bakiimasinin, BAL mikroskopi ve kultur
degerlendirmesine ustunlugu yok

Nguyen MH, et al. J Clin Microbiol 2007



IDSA-2008

Invazif Pulmoner Aspergilloz
Primer tedavi secenegi
VRC A-I|
Alternatif tedavi secenegi
L-AMB 3 mg/kg A-l
Kurtarma tedavisi

_-AMB A-
Posakonazol B-
Itrakonazol B-
Kaspofungin ve Mikafungin

B-I



IDSA-2008

Kaynaklarin kisith oldugu ortamda primer
tedavide AMB-d

Primer tedavide rutin olarak kombinasyon
onerilmiyor  B-ll

Sekonder profilaksi A-llI



Alman Hematoloji ve Onkoloji Klavuzu

Tedavi suresi ve degerlendiriimesi

IPA belirti ve bulgulari tamamen iyilesene veya
skar olusuncaya kadar devam etmelidir(B-IlII)

En az 14 gun antifungal tedavi sonrasi klinik yanit
degerlendirilmelidir

Ik 7-10 guin icinde akciger infiltrasyonlarindaki
artis tedavi basarisizligi olarak
degerlendiriimemelidir

GM negatiflesmesi tedavinin kesilmesi icin tek
basina kriter olarak alinmamalidir(B-I11)(IDSA)



Ozet - Kandidiyaz

Risk faktorleri degisken

Anahtar risk faktoru yok

Kolonizasyonun olmamasi olasiligl azaltiyor
Kolonizasyon tedavi edilmemeli
Kolonizasyon risk faktoru olarak dusunulmeli
Asemptomatik kandiduri tedavi edilmemel
Kandiduriye bagli kandidemi riski dusuk




Ozet - Kandidiyaz

Hangi hastalara ampirik antifungal verilmeli?

-AB tedavisine yanitsiz(3-7 gun)

-Kolonizasyon

-Risk faktorleri 21 (Batin cerrahisi-anastomoz
kacagl, pankreatit vd.)

-Hastanin durumunun ciddiyeti

-AgIr sepsis

Laboratuvar destegi
-3-p-Glukan
-Mannan/anti-mannan
-PZR
-Dusuk PCT duzeyi



Patient at risk of invasive candidiasis (IC)

(See Table 1)

I

Colonization index

Candida score

Predictive rule

N°sites +/N°sites screened
2x weekly
> 0.5 or 20.4 corrected

-Surgery on ICU admission
-Total parenteral nutrition
-Severe sepsis
-Candida colonization

>2.5 points

= 4th day of ICU stay:
Sepsis + CVC + Mec.Vent.
+ 1 one of:

-TPN (day 1-3)

-Dialysis (day 1-3)

-Major surgery (within 7days)

-Pancreatitis (within 7days)

~-Immunosup. (within 7days)

or steroids (within 7days)

Start empirical antifungal treatment |

I —

Patients treated: 10-15%
Candidiasis captured: 85-90%

Patients treated: 15-20%
Candidiasis captured : 75-85%

Patients treated: 10-15%
Candidiasis captured; 60-75%

Eggimann P et al. Ann Intensive Care 2011




vritically il patent

Fungal infection

Suspected

l

Risk factors (+)
Clinical signs (-}
Biomarkers (-)
Mycology (-}

|

Prophylaxis with
Fluconazole

l

Risk factors (+)
Clinical signs (%)
Biomarkers (+)

|

Pre-emptive treatment

!

Risk factors (+)
Clinical signs (+)

Empirical treatment —l —

* Proven —l

Blood cultures (+) or
biopsy (+}

Targeted treatment according to
guidelines

- local epidemiclogy

How to select the antifungal agent?

v

Hemodynamically unstable patient?

Yf
Echinocandins

!

Stahilized patient?
Susceptible isolate?

|

Consider step-down according
to Camdida spp isolates
Fluconazole or Voriconarnle

Fig. 1

Echinocandins 4—]

Allernative

- L-Ampho B L

&

i
Nf
Axole resistance
Local epidemiology

Colonization
Recent azole exposure

YEs * |

N;J

Fluconarole

Suggested algornithm for the management of candidiasis in the ICU patient.

Dimopoulos G et al. J Crit Care 2013



Ozet - Aspergilloz(IPA)

Solunum yolundan alinan ornek kulturd
pozitif ve klinik olarak pnomoni varsa tedaviyi
dusun

-GM ve beta-glukan’dan yararlanmaya
calis

-Risk faktorlerini degerlendir

-BAL'da GM bakilmasi






