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Kandida tirlerinin hepsi tim klinik sendromlari
yapabilir

Bu mikroorganizmalari tiplendirmek hem

epidemiyolojik acidan hem de uygun ve erken % by Species

gntlfung_al tedavi secimi acisindan oldukea | Calbicans | Cglabrata | Cparapsilosis | C tropicalis

onemlidir J e H
1997-2001 5067 974 16.0 123 9.1
2006-2008 2647 51.2 159 16.8 10.7
2009-2011 4080 453 18.9 176 10.0
2012-2014 4928 46.3 19.3 15.1 8.6
2015-2016 3653 46.4 196 144 83
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Giris

Globalde kandida infeksiyonlari nozokomiyal infeksiyonlarin yaklasik %8’ini olusturur
 Amerika’da 4. sirada, Avrupa’da 6. sirada

YBU hastalarinda diger servis hastalarina gore insidans 10 kat daha fazladir

Yuksek morbidite ve mortaliteye sahiptir
 Kandidemiyle iliskili 6lim oranlarinin YBU hastalarinda yaklasik %40-60
septik soklu hastalarda %80-90 oldugu bildirilmistir

Global fungal infeksiyon insidans ve mortalitesi
* 120’den fazla llke verisi dahil edilmis
* 1.565.000 kiside Candida spp.’ye bagli kan dolasimi infeksiyonu
* Mortalite %63.6 (995.000 61im)

JAMA. 2009; 302(21): 2323-9.
Clin Infect Dis. 2004; 39(3): 309-17.
Lancet Infect Dis 2024
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Table 3. WHO fungal priority pathogens list
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Invazif Kandidiyaz Icin Risk Faktorleri

* Ana risk grubu bagisiklhigi baskilanmis ve yogun bakim unitesinde yatan
hastalar olusturmakta

e GIS'de mukozal hasar

* Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

e Santral venoz kateter varligl
 Hemodiyaliz

e Akut bébrek yetmezligi

* Total parenteral nitrisyon kullanimi

* APACHE skorunun yuksek olmasi

e Uzun yogun bakim Unitesi yatisi

e Cerrahi oykusu 6zellikle abdominal cerrahi
* GIS perforasyonlari ve anastomoz kacaklari
* Cok odakli kandida kolonizasyonu

 Hematolojik malignite

* Solid organ ve hematopoetik
kdk hicre alicilar

* Kemoterdpatik ilag kullanimi

* NoOtropeni
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Klinik Manifestasyonlar

* Kandidemide hafif atesten tam
anlamiyla bakteriyel infeksiyonu taklit
eden agir bir sepsis tablosu gorulebilir

* Kandidanin hematojen yayilimi sonrasi
* GOz lezyonlari: % 2-20 (vitritin eslik ettigi ya
da etmedigi koryoretinit)

* Deri lezyonlari: eritemli zeminde agrisiz
Eustuler noduler lezyonlar, nétropenik
astalarda lezyonlar makuler karakterde

* Kas apseleri: kaslarda hassasiyet, sicaklik
artisi ve sislik

* Lezyon biyopsilerinden boyama, kultGr
ve histopatolojik inceleme yapilabilir




Klinik Skorlamalar

e Skorlama sistemleri, klinik risk faktorleriyle kandida kolonizasyon
indeksini kombine ederek IK’nin dngorulebilirligini artirmak amaciyla
gelistirilmistir

* En onemli 6zellikleri negatif 6ngori degerlerinin ylksek olmasidir

* |K riski dUstik hastalar belirlenerek gereksiz preemptif/profilaktik antifungal
ilac uygulamasindan kacinilmasi saglanir

* Olasi direnc gelisimi 6nlenir ve maliyet azalir

Kandida kolonizasyon indeksi
° Candida skoru Candida spp. ile kolonize bolge sayisinin 6rnek alinan toplam bolge
sayisina boliinmesiyle hesaplanir

o Ostrosky-Zeichner formulu Kolonizasyon indeksi 20.5 olmasi, IK gelisimi igin bagimsiz risk faktérudr,
Negatif 6ngori degeri yuksek




Candida skoru Sepsis (2 puan) Duyarhhk: %81
(>2.5) TPN (1 puan) Ozgiilliik: %74
Cerrahi (1 puan) NPD: %98

Coklu kolonizasyon (1 puan)

Ostrosky-Zeichner 3 major kriter Duyarhlik: %90
formuli - Mekanik ventilasyon, genis spektrumlu antibiyotik, santral vendz
kateter varhgi
+ Ozgiilliik: %48
1 minor kriter NPD: %99

- TPN, diyaliz, major cerrahi, pankreatit, immunosupresif tedavi

Crit Care Med. 2006; 34(3): 730-7.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007; 26(4): 271-6



Tani

* Kesin tani: Candida turlerinin normalde steril olan vucut sivilari,
bolgeleri veya doku orneklerinden izole edilmesiyle konur

* Invazif kandida infeksiyonlarinin tanisinda altin standart kiiltiirdir
« Onemli bir diger katkisi da, antifungal duyarlilik testlerine olanak vermesidir
* Duyarhhgi dustktir ve derin yerlesimli infeksiyonlari kacirabilir

* Otopsi serilerinde disemine kandidiyazi olan hastalarin yaklasik
%50’sinin kan kulturlerinde pozitiflik oldugu saptanmis*®

*Clin Infect Dis 2013; 56:1284.



Kan Kiltlra

* Agar plakta Greme: en az 1-3 glin (N.glabrata igin bu siireler daha uzun)
Tanimlama: 1-2 gin

* Lizis-santrifijleme yontemi, BACTEC ve BactiAlert sistemlerindeki degisiklikler
mayalarin Gremesini kolaylastirici sekilde gelistirilmistir

 Tanimlamayi hizlandirmak icin kan kulttrua sisesinden kati besiyerine ekim
vapilmadan mayalar PNA-FISH (peptide nucleic acid fluorescence in situ
hybridization) teknigiyle saatler icinde tanimlanabilir

 MALDI-TOF MS (Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass
Spectrometry) yontemiyle kan kiltirinden uretilen koloniler kullanilarak kisa

sirede sonuc alinir




Kaltar Disi Tani Yontemleri

* Mayalari identifiye etmek icin daha hizl tekniklere ve kultur disi tekniklerin
gelistirilmesine ihtiyac var
* Epidemiyolojik acidan
* Uygun antifungal tedavi secimi agisindan
* Mortaliteyi azaltmak icin

* Mantar infeksiyonlarinin tanisi konulurken etkenin klltlrde Gretilebilmesi
icin gecen sure dzellikle kan dolasimi infeksiyonlarinda ya da notropenik
hastalar gibi ozellesmis konaklarda sagkalimi olumsuz etkilemektedir*

e Kan kulturi alinmasindan antifungal tedavi baslangicina kadar gecen zaman mortalite

uzerinde etkilidir; 12 saatten daha kisa strede tedavi baslanan hastalarda,
baslanmayan hastalara gére mortalite azalmaktadir**

* Bu nedenle mayalarin tanisinda kullanilabilecek kaltir digi yontemler giinltk hasta
pratiginde 6nemli dlcide yer bulmustur

*Nat Commun. 2018; 9(1): 5135.
**Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49(9): 3640-5.



Mayalarin Tanimlanmasi
A-Konvansiyonel yontemler —
* Mikroskobik inceleme ve mantar kulttru

* SDA agar, CHROMagar, API Candida, Api
20C/32C, Auxacolor, Vitek 2

e Kultur disi yontemler
* CAGTA (C.albicans germ-tlip antikoru)

 Mannan ve anti-mannan
* 1,3-beta-D-glukan




B-Molekiiler yontemler

* PCR bazli yontemler
* Multipleks PCR
* T2Candida

* PCR disi yontemler

* PNA-FISH
* rRNA’yiI hedefleyen floresan isaretli tir spesifik problar

* 5 Candida tirl (Candida albicans, parapsilosis tropicalis, glabrata, krusei)
* 90 dakika

* MALDI-TOF-MS
e ~] saat




Mannan, Anti-mannan Testleri

FDA onayi yok, Avrupa’da kullaniliyor

 Mannan antijeni (Mn), Candida hlicre duvar bileseni olan I:()olisakkarid yapili mannani,
anti-mannan antikorlari (anti-Mn 1gG) mannan antijenine karsi olusan IgG’leri tespit eder

* Dolasimdan klirensi hizli; yarilanma omru iki saat, yalanci negatif sonug
* Tek serum ornegi ile sonug yetersiz
* Mukozal kolonizasyon; yalanci pozitif sonug

Notropenik olmayan kritik hastalariiceren 7 calismanin dahil edildigi meta-analiz:

453 hasta, 767 kontrol
* Mn Ag; duyarlilik %58, 6zgullik %93
e anti-Mn IgG; duyarlilik %59, 6zgullik %83
e Ag+lgG kombinasyonu; duyarlilik %83 6zgullik %86

C.albicans, C.glabrata ve C. tropicalis icin daha duyarli

Mikulska et al. Crit Care 2010;14:R222



Antijen-antikor Testleri

* Serolojik testlerden mannan antijeni ve antikor testi ile Candida
albicans germ tiip antikor (CAGTA) testi distk kanit duzeyleri olmasi
nedeniyle zayif sekilde 6nerilen testlerdir

* Antijenin klirensi hizlidir; antikor testlerinin ise diger tani testlerinde
oldugu gibi bagisikligi baskilanmis hastalardaki tani degeri sinirlidir

* BDG ve CAGTA testinin ikisinin de kullanildigi yogun bakim
hastalarinda ise testlerin negatif prediktif degeri neredeyse %100 olup
tedavinin glvenle kesilmesi icin kullanilabilir.



1,3-beta-D-glukan (BDG)

Fungal hiicre duvari bileseni, ancak bir cok mantarin hicre duvarinda bulundugundan kandidalar
icin spesifik degil
e Candida spp. ,Aspergillus spp., Fusarium spp., Pneumocystis spp., Acremonium spp., Trichosporon spp.

* At nali yengeci (“horseshoe crab”) olarak bilinen Limulidae ailesindeki deniz artropodlarinin
amobosit denen kan hicrelerinden elde edilen sulu bir ekstre (lizat) kullanilir. Testin temeli,
BDG’nin bu lizatla reaksiyon vermesine dayanir.

e Glucatell, Fungitell ,FDA tarafindan 2004’de kullanimi onaylandi

* Kandida infeksiyonlari tanisinda kullanish oldugu kanitlanmis bir ydontem
 Kan kuiltiird (-), derin yerlesimli iK (batin ici) tanisinda yararh olabilir
» 80 pg/mL esik degerin lizerinde en az 2 serum 6rneginde gosterilmesi
 Klinik ve mikrobiyolojik verilerle desteklenmeli



1,3-beta-D-glukan (BDG)

* Profilaksi veya tedavi amaciyla kullanilan antifungal ilaclar nedeniyle yanhs
negatif sonuclar elde edilebilir

* Yanlis pozitif sonuglar:

IVIG ve albUmin tedavisi

Ornek alimi esnasinda gazli bezle temas

Barsak butlnliGginun bozulmasi (6rn.kemoterapiyle iliskili mukozit)
Septik sok

Intestinal iskemi

e Duyarhhk %81, 6zgullik %60 *
» Pozitif prediktif degeri %70, negatif prediktif degeri %98**

* Ampirik baslanan antifungal tedavinin kesilmesinde kullanilabilir

* Am J Respir Crit Care Med 2019;200:535.
** Clin Infect Dis 2008; 46:1864.
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Abstract

Purpose: To investigate whether (1 — 3)-3-d-Glucan (BDG)-guidance shortens time to antifungal therapy and
thereby reduces mortality of sepsis patients with high risk of invasive Candida infection (ICl).

Methods: Multicenter, randomized, controlled trial carried out between September 2016 and September 20191in 18
intensive care units enrolling adult sepsis patients at high risk for ICl. Patients in the control group received targeted
antifungal therapy driven by culture results. In addition to targeted therapy, patients in the BDG group received anti-
fungals if at least one of two consecutive BDG samples taken during the first two study days was > 80 pg/mL. Empiri-
cal antifungal therapy was discouraged in both groups. The primary endpoint was 28-day-mortality.

Results: 339 patients were enrolled. ICI was diagnosed in 48 patients (14.2%) within the first 96 h after enrollment. In
the BDG-group, 48.8% (84/172) patients received antifungals during the first 96 h after enrollment and 6% (10/167)
patients in the control group. Death until day 28 occurred in 58 of 172 patients (33.7%) in the BDG group and 51 of
167 patients (30.5%) in the control group (relative risk 1.10; 95% confidence interval, 0.80-1.51; p=0.53). Median time
to antifungal therapy was 1.1 [interquartile range (IQR) 1.0-2.2] days in the BDG group and 4.4 (IQR 2.0-9.1, p<0.01)
days in the control group.

Conclusions: Serum BDG guided antifungal treatment did not improve 28-day mortality among sepsis patients with
risk factors for but unexpected low rate of IC. This study cannot comment on the potential benefit of BDG-guidance in
a more selected at-risk population.

Keywords: Sepsis, Invasive Candida infection, Biomarker, (1 — 3)-f-o-Glucan, Antifungal therapy

invazif kandida infeksiyonu riski yiiksek olan sepsisli hastalarda BDG kullanimi mortaliteyi azaltiyor mu?

YBU’de 339 hasta, RKC

BDG>80 pg/mL iki ardisik 6rnekten birinin pozitif olmasiyla ya da kiltlir sonuclarina gére antifungal tedavi baslanan iki grup

iki grup arasinda 28 giinliik mortalite acisindan fark yok
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Lower (1,3)-beta-d-glucan (BDG) sensitivity and in-vitro levels in
Candida auris and Candida parapsilosis strains

Malgorzata Mikulska « Nadir Ullah e Laura Magnasco » .. Lorenzo Ball « Anna Marchese e
Matteo Bassetti & = e Show all authors

=ss * Published: February 29, 2024 = DOI: https://doi.org/10.1016/;.cmi.2024.02.012

C. albicans, C. parapsilosis ve C. auris suslarina ait kan kiiltiirlerinden toplanan supernatantlarda ve hastalarin kan
kiltirine es zamanda alinan serum orneginde BDG bakilmis.

22 C. auris, 14 C. albicans, 10 C. parapsilosis susu
Supernatantlarda median BDG degeri C.auris icin 463 pg/mL (IQR 379-648)

C. parapsilosis icin 755 pg/mL (IQR 511-930)
C. albicans icin 1080 pg/mL (IQR 830-1276) tirler arasinda anlamli fark var (p<0.0001)

Serum median BDG degeri C. auris ve C. parapsilosis 'de C. albicans’a gbre daha dusuk (p<0.0001)
* Sirasiyla 50 pg/ml (IQR 15-161), 57 pg/mL (IQR 18-332) ve 372 pg/mL (IQR 102-520)
* Kandidemide BDG duyarliligi sirasiyla was %39, %30 ve %78

Kendi merkezleri icin C. albicans kandidemisinde BDG performansini C.auris ve C.parapsilosis’e gore daha iyi bulmuslar



T2Candida

T2Candida paneli ve cihazi C.albicans, C.tropicalis, C.parapsilosis, C.glabrata ve C.krusei ile iliskili
dolasim yolu infeksiyonlarinin tanisinda kullanilmak uzere FDA tarafindan 2014 yilinda onaylandi

» Kabul edilisi 1500 hastalik bir calismada negatif 6rneklerin %100’lUne negatif sonu¢ vermesi ve belirli
konsantrasyonda mayanin bulundugu 300 kan 6rneginde pozitif 6rneklerin %84’linde dogru tahmin etmesiyle

* Nanopartikil bazli hibridizasyon ve PCR tekniklerinin kombine edildigi bir teknik

* Maya hicrelerini parcalayarak DNA'yi serbest birakir; hedef DNA'y1 kopyalar; ve manyetik rezonans teknolojisini
kullanilarak cogaltilmis DNA tespit edilir

* Kan kultirinden cok daha hizli bir sekilde, 3-5 saat icinde tam kan 6rnegindeki 1-3 CFU/mL kadar
az miktari tespit edebilir

* Performansi iyi, antifungal kullanimi sirasinda T2Candida ile testin performansi degismiyor
* Qysaki azol kullanimi ile kan kultiriinde %7-12 kadar duyarlilik azaliyor ve tespit edilme sliresi uzuyor

* Hucre lizisi nedeniyle direng¢ bakilamiyor, maliyet yuksek, tani spektrumu dar

J. Fungi 2021, 7(3), 178
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1801 hastalik bir seride duyarlilik %91, negatif prediktif degeri neredeyse %100 (DIRECT calismasi)*

Notropenik ve dnceden antnfun&al kullanan hastalarda kan kuilturine gore takipte pozitiflik saptama orani
daha fazla (DIRECT2 calismasi)™*

STAMP calismasi; tedavi ile alinan kontrol kan kiltlrlerinde T2Candida ile tespit kan kultlrtne gore daha
fazla (%25 Vs %7.5)***

* T2Candida, kan kiltlrine gore kandidemi klirensini izlemek agisindan daha iyi

Prognostik indikator olarak kullanilabilir

* Kan kalturd pozitifliginin ilk beg gununde T2Candida pozitifligi 37 kat komplike kandidemi (kandidemiye bagh 6liim, derin
yerlesimli metastatik infeksiyon)

Performansi derin yerlesimli kandidiyaz vakalarinda arastirilmamistir ) )

y | Klinik cal lard t bazi kanitl " kandidemi ol iK'daki *Clin Infect Dis 2015; 60:892.
ayimlanmis klinik calismalarda umut veren bazi kanitlara ragmen, kandidemi olmayan aki **Clin Infect Dis 2018; 66:1678.

performansini belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir. *%%] Clin Microbiol 2018;56(4):e01756-17.

J Fungi (Basel). 2018; 4(2). pii: E45



T2Cauris™ Panel

e T2Cauris paneli
* Kan, cevre, deri, struntu 6rneklerinde calisilabiliyor
e Deri siruntd orneklerinde tani degil arastirma amacli kullanimi var

Table 5: Results of testing clinical remainder sam icion of candidemia

T2 C. auris
Results

patients with a susp

Time Blood Blood Culture
Results

ples from

Patientcode Location of T2 Previous
C. quris Study  Blood Draw candidemia

Previous
colonization Culture Result

IDO01 Arterial catheter

No 5 days Negative Negative

ID002 Venous catheter No No 5 days Negative Negative

IDO03 Venous catheter No No 83 hours C. albicans Negative

ID004 Arterial catheter No C. glabrata 5 days Negative Negative

ID008 Arterial catheter C. auris C. auris 56 hours C. auris C. aquris

IDO09S Arterial catheter C. auris C. auris 5 days Negative Negative

IDO10 Venous catheter C. auris C. auris 5 days Negative Negative

C. auris,

IDO11 Arterial catheter | C. glabrata C. parapsilo- 33 hours C. auris C. auris
ID012 Arterial catheter |C. parapsilosis c. pcc;rgg;iisl,osis 39 hours C. auris Negative
IDO13 Venous catheter No c g’zz;ga’ 5 days Negative Negative
ID014 Venous catheter No < g’zg;‘l.fa’ 17 hours C. auris C. auris

Manning B, et al. Poster Presentation, IDWeek, 2017



PCR

Hizli ve erken tani, fungal yukin 6nemi yok

* Kandideminin erken tanisinda kullanilabilir ve cansiz mikroorganizmalari

da saptayabilir

Duyarhlik; tam kan > serum

mantar spesifik kitlerde > multipleks PCR

FDA tarafindan onayl test yok, standardize degil
* Heterojen hasta gruplari ve farkh ticari kitler nedeniyle

PCR : Polymerase Chain Reaction

30 - 40 cycles of 3 steps :

1 minut 94 °C

(AT

:iv “w% “‘, ‘“N“’ w A Step 1 : denaturation

M3 Step 2 : annealing
45 seconds 54 °C

forward and reverse
N5 primers !!!

3" Step 3 : extension

LIl 3 MU L s

2 minutes 72 °C
only dNTP's

54 calismayi igeren, 4694 hastanin dahil edildigi meta-analizde, 963 kanitlanmis/olasi ve muhtemel iK

tanisinda PCR

Kandideminin tespitinde duyarliligi kan kilttriine benzer saptanmig™*

In performansi degerlendirilmistir*
* K olgularinda duyarlilik %95, dzgiilliik %92 olarak bulunmustur

*J Clin Microbiol. 2011; 49(2): 665-70
**J Clin Microbiol 2002; 40:2483.

Clin Infect Dis 2008; 46:890.

J Clin Microbiol 2010; 48:811.




Klinik kullanimda olan gercek zamanl multipleks PCR
testlerinden biri (LightCycler® SeptiFast),
19 bakterinin yani sira 6 mantar tirinu (C. albicans,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei,
Aspergillus fumigatus) de tespit edebilmektedir ve
duyarlihgr %94’tdur.

Table 1 List of commercially available PCR-based assays for detection of fungi

Commercial PCRand  Target specles Assay method Target and specimen  Assay time References
manufacturer detected used
Magicpiex Sepsis Real Aspergilius fumigatus Multiplex real time PCR Unknow; Whole blood 6 h {including DNA Camp etal.[142]

aTime Test (Seegne)
A fumigatus Bio-
Evelution
{Bio-Evolution)
MycAssay Aspergillus
{Myconostica)

AsperGenius®
{PathoNostics)
Aspergillus spp. ELITe
MGE

Kit (ELITechGroup)

MycoResl Aspergilius
{Ingenetix)

MycoGENIE® Aspergillus
Species
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Invazif Kandidiyazda Kultur Disi Tani Yontemleri

Table 1. Comparison of United States Food and Drug Administration—Approved Non-Culture-Based Diagnostic Tests for Candida and Aspergillus

Serum (1-3)-$-D-
Serum (1-3)-f-D-Glucan Serum Mannan/ Anti- Blood T2Candida PCR (Candida) Galactomannan  Glucan (Aspergillus)

Parameter (Candida) [58-60] mannan (Candida) [61] (Candida) (62, 63] [64] (Aspergillus) [65] (66, 67]
Sensitivity 80% 58% @ 73% 71% 81%
Specificity 80% 93% 98% 95% 89% 78%
PPV/NPV at 2% preva- 9% 12.5% 0.5% 16.7% 8% 8%

lence (screening®) >99% 99% >99% 99% 99% >99%
PPV/NPV at 10% preva- 30% 50% 81% 50% 4% 29%

lence (screening’) 97% 95% 99% 94% 96% 97%
PPV/NPV at 30% preva- <63% 77% 96.4% 74% 72% 62%

lence (diagnosis®) 90% 839% 96% 81% 87% 91%

Abbreviations: NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value.
*Screening: asymptomatic patients without localized signs of infection.

®Diagnosis: symptomatic patients with suspected infection.

Prevalans artikca PPV tiim testler icin artarken, NPV tiim testler icin dislyor J Infect Dis 2020;222: S175-98



Tests approved for the diagnosis of invasive candidiasis.

Turnaround  Diagnostic
Test Sensitivity Specificity Notes
Time Value

Culture 2—4 days Positive 21-71% N/A Allows susceptibility testing

Approved for the detection of .

albicans, C. krusei, C. trapicalis, C.

T2Candida 3-5h Positive 91% 99%
parapsilosis, and C. glabrata in whole
blood.
B-D-glucan Can be positive in other fungal
1h >80 ng/L 9204 810
[Fungitell) infections
B-D-glucan + =80 ng/L Can be positive in other fungal
1h 9604 95040
rocalcitonin <0.2 ng/mL infections

Antibiotics (Basel).2022 Jun; 11(6): 718.



C.auris Tanisl

Microorganism Typical colony appearance
C. albicans » green-blue
C. auris » light blue with blue halo,
C.auris tanimlamasi ise geleneksel biyokimyasal yontemlerle olduk¢a zordur blue from the back side of the
* C.haemulonii, C.famata, C.sake, C.catenulata, Rhodotorula glutinis ve Saccharomyces plate
cerevisiae olarak yanlis tanimlanabilir C. tropicalis - metallic blue with pink halo
C. krusei » pink and fuzzy
C. auris ile ilgili tirler arasinda ayrim yapilmasina yardimci durumlar: ¢ g’ab_mta e
* 42°C‘e sicakliga kadar tireme toleransi (diger bircok Candida turtnden farkli olarak) Bpeienin AL O
e Misir unlu agarda hif veya psédohif olusturamama (genel olarak C. guilliermondii, C. )
lusitaniae ve C.parapsilosis olusturur) Iff-lﬁﬁ'-co'ony appeatanice

Tuz/dulsitol secici ortamin kullanimi C. auris'in steril olmayan viicut bélgelerinde
taranmasinda faydali olabilir

* Yiksek tuzluluk orani - %10 NaCl - ve glikoz yerine dulsitol bazli bir karbon kaynagi

Yeni formiilize edilmis kromojenik besiyerleri koloni rengine ve goriinimiine
dayali olarak hizli olasi tani konmasinda umut verici (CHROMagar™ Candida Plus)

MALDI-TOF-MS yontemi C.auris tanimlamasi icin en uygun ve kesin yontemdir

Med .Mycol,2021;59 (3), 253-258.
CDC (2022) Identification of Candida auris.



ESICM/ESCMID task force on practical s
management of invasive candidiasis in critically
ill patlents

Ia'wa 0 “ﬂrm Loeches'#'®, Massimo ~rwrr—r| Manuel Cuenca-Estrella*, George Dimopoulos®,
Sharon Einav®, Jan J. De Waele’, h\f— Garnac kn tero®® \L uha S. Kanj'™", Flavia R. Machado'’,
Fhiilope Montravers'?, Yasser Sakr'2, Maurizio Sanguinetti'?, Jean-Francois Timsit'>'® and Matteo Bassetti'’

e Konsensus onerileri:

iK’dan siiphelendildiginde kan ve diger viicut sivilarinda mikroskobik inceleme ve kiiltiir (en iyi uygulama)
Konvansiyonel kiiltiir bazh testler onerilir (en iyi uygulama)

iK tanisinda konvansiyonel ve kiiltiire dayali olmayan tekniklerin bir arada yiiriitiilmesi énerilir (en iyi uygulama)
PCR bazli testler (zayif oneri, diisiik kanit diizeyi)

Manyetik rezonans tabanli teknoloji (T2Candida) (zayif oneri, diisiik kanit diizeyi)

BDG (zayif oneri, orta kanit diizeyi)

Mannan antijeni ve antikoru (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi)

CAGTA (zayif oneri, diisiik kanit diizeyi)

Panel PCR bazli testlerin (+T2Candida) iyi performansa sahip oldugunu kabul ediyor. Ancak standardizasyonu ve genis olcekli
dogrulamalarinin olmayisi yardimci testler olmadan klinik kullanimini engeller (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi)

Panel, mannan antijen/antikoru, BDG kantifikasyonu ve CAGTA testinin birlikte kullaniminin katma deger sagladigini, bu nedenle
bu testlerin klinik acidan faydali oldugunu kabul ediyor (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi)

Panel, BDG 8lcimiiniin miikemmel bir negatif tahmin degerine sahip oldugunu ve bu nedenle iK’y1 dislamak icin kullaniimasi
gerektigi konusunda hemfikir (zayif oneri, diisiik kanit diizeyi)

Panel iK’yi tanimlamak icin mantar biyobelirteclerinin kantitatif tespitinin biyiik élcekli klinik calismalarda daha fazla
degerlendirilmesi gerektigini 6nermekte (en iyi uygulama)

Intensive Care Med (2019) 45:789—-805



ECMM/ISHAM 2024 Kandidiyaz Tanisl

* Fizik muayene (Uriner sistem, mukozal ve yizeyel kandida inf.)_gliclii oneri

* Konvansiyonel yontemler _giiclii oneri
* Duyarlihg! diisiik olmasina ragmen, en az 40-60 ml (2-3 set)

* Kontrasth BT ve MR kronik disemine kandidiyaz tani ve takibinde oneriliyor

* Hicbir molekiiler teknik guicli bir sekilde onerilmiyor
* Rutin klinik kullanimi sinirli, kisith patojen tanimliyor
* Molekiler yontemlerin biyobelirteclerle kombine kullanimi 6neriliyor

* Tir duzeyinde tanimlama_giiclii oneri

* Histopatolojik inceleme_gticlii oneri
* Kolonizasyon ve invazyon ayrimi

 BDG_giiclii oneri (BOS icin orta duzeyde 6neri)
 Olasli iK ve kandidemi tanisi icin, tek basina dénerilmiyor

* Mannan antijen/antikoru_orta diizeyde 6neri (BOS icin zayif 6neri)
* CAGT antikoru_zayif oneri
e Rutin fundoskopik muayene 6nerilmiyor



Diger Tani Yontemleri

* Yeni PCR testleri, T2 Candida, mikroakiskan cip teknolojisi, yeni nesil dizileme, yeni nesil
biyosensorler, nanoteknoloji tabanli araclar, yapay zeka tabanli modeller gibi daha guclu
yaklasimlarin ortaya cikmasiyla birlikte fungal tanida yeni yontemler gindeme gelecektir

* Omik teknolojileri (genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik):
e Bir tlrinli tamamini temsil eden buyuk miktarda verinin analizi

. %e itli Candida tirlerinin metabolomik 'orofilleri uzerinde calisiimasi fu anda erken bir asamada, tani amacl
etken tanimlamasi + antifungal duyarlilik) kullanim potansiyelleri gelecek icin umut vadediyor, calismalara
ihtiyac var, oldukca malityeli

* Candida spp.'nin cesitli veritabanlari mevcut

* YMBD veya Maya Metabolom Veritabani, METLIN Metabolit ve Kimyasal Varlik Veritabani, LMISSD veya LIPID MAPS In-
Silico Yap1 Veritabani, vb.

* Son genomik calismalar, invazif kandidiyaz icin yeni konak faktorlerini ortaya ¢ikarmis

* CD58, LCE4A ve TAGAP lokuslarindaki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) ile kandidemi arasinda anlaml bir iliski
gosterilmistir

« jki veya daha fazla tehlikeli alelin kombinasyonu, kandidemi riskinin 19,4 kat artmasina neden olabilir

* Invazif kandidiyaz icin konak faktorlerinin insan genomu kullanilarak degerlendirilmesi, taniyi iyilestirebilir
ve profilaksiye ihtiya¢c duyan hastalari tespit edebilir

Antibiotics 2022, 11, 718



Tanimlama Yéntemlerinde Avantajlar & Dezavantajlar

* Konvansiyonel yontemler
* Altin standart v/
e Zaman alici x
e Duyarhhgi disuk x

* Molekiuler ve serolojik yontemler
* invazif olmayan bir yéntem v/
« Kilturde tGretmenin zor oldugu etkenlerde, hizli sonuc v/

* Serolojik testlerin basarisi; hasta grubu, immunostpresyon durumu, hastaligin
tutulum yeri ve sliresine bagli olarak degisebilir x

* Maliyet yuksek x
* PCR yontemi standardize degil, tir dlizeyinde tanimlama ve duyarlilik yok x

Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 131-4
Future Microbiol. 2023 18(1)



K7 ke
/Zome MeSS 5138-

e Kaltdr disi yontemlerinin dogru kullanimi blyuk bir 6neme sahiptir

e Kulture dayali geleneksel yontemlerin kullanimi buglin icin de vazgecilmezdir

* Sonuc olarak kandida infeksiyonlarinin tanisinda kultir disi tani yontemlerin
konvansiyonel yontemler de dahil olmak tzere diger tani yontemleriyle birlikte
kullantimalari 6nerilir



