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Olgu 3

*62 yasinda erkek hasta

*Bilinen kronik hastalik dykuist yok, soygecmisinde 6zellik yok

*Acil servise 4-5 saattir olan bulanti, kusma ve karin agrisi sikayeti ile

basvurdu



Ates: 36,4 °C

TA: 120/70 mmHg
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Oksijen satlirasyonu: %99

KTA: 90/dk




*Yapilan fizik muayenede genel durumu orta,
*Biling acik, oryante ve koopere, nérolojik ve solunum muayenesi dogal
*Batin hassas, defans var, rebound yok, batinda distansiyon mevcut

*Gaita cikisi mevcut



*Beyaz kire: 5220/mm?3 (N: 4000-10000)
-Né&trofil: 3800/mm3 (N: 2000-7000)
*Lenfosit: 990/mm?3 (N: 800-4000)
*Hemoglobin: 14.6 g/dL (N: 12-16)
*Trombosit: 218000 (N:100000-400000)

*CRP: 65.5 mg/dL (N: 0-5)
*HBsAg (-)

*Anti-HIV (-)

*Anti-HCV (-)

-Glukoz: 155 mg/dL (N: 74-100)
*Ure: 21.9 mg/dL (N: 17-43)
*Kreatinin: 0.7 mg/dL (N: 0.67-1.17)
*eGFR: 115 ml/dk (N: >60)

*AST: 45 U/L (N: 0-50)

-ALT: 58 U/L (N: 0-50)

-GGT: 89 U/L (N: 0-55)

°T. bilirubin: 2.19 mg/dL (N: 0.3-1.2)
*D. bilirubin: 0.4 mg/dL (N: 0-0.2)
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Genel cerrahi tarafindan ileus 6n tanisi ile opere edilerek post-op

Yogun Bakim Unitesine alindi.
1. glinun sonrasi Genel Cerrahi servisinde takibine devam edildi.

Ameliyatinda ileocekal bdlgede 5cm x 7cm kitle tespit edilerek

patolojiye gonderildi.

Per-op batinda gaita bulasi tespit edildiginden seftriakson 2x1 g

IV/glin + metronidazol 4x500 mg IV/gin tedavisi (7 glin) uygulandi.



Post-op 10. glinlinde bulanti-kusma ve abdominal distansiyon sikayetleri gelismesi
uzerine,

Cekilen IV/oral Kontrastli Abdomen BT’de:

«Mideye uzanan nazogastrik sondaya ait goriinim mevcuttur.

Kalin bagirsak segmentler seviyesine kadar ince bagirsaklar dilate distandii goriiniimdedir.
...Oral yolla verilen kontrast maddenin jejunal anslar proksimal kesime kadar devam ettigi
izlenmistir. Bulgular subileus lehine degerlendirilmistir....

lleocekal bileskede anastomoz hatti izlenmistir. Batin icinde yaygin multiple LAP’lar izlendi»

lleus gelismesi nedeni ile re-opere edilerek ileostomi acild..




Genel durum bozuklugu, ates yuksekligi, akut
bobrek hasari gelismesi tizerine 2. diizey

Ure 203 mg/dL yogun bakim unitesine devir ediliyor.
Kreatinin 2.05 mg/dL
eGFR 39 mL/dk
Enfeksiyon Hastaliklari konsultasyonu:
Mg 1.3 mg/dL «Biling agik, lsiime-titreme ile yiikselen ates,
Na 122 mmol/L
K 5.6 mmol/L Solunum sesleri oskiiltasyonda dogal,
Batinda insizyon hattinin proksimalinde
WBC 6100/mm3 minimal pirtlan akinti mevcut.
Hb 10.8 g/dL o
Pt 545000/mm3 Kdilttirleri alindiktan sonra
Meropenem 2x1 q + teikoplanin 400 mg
CRP 337 mg/L yikleme sonrasi 48 saatte bir intravenéz olarak
Prokalsitonin 39 mcg/L (N:0-0.5) dlizenlenmesi énerilir. »
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Takibinin 20. guinii

Ates yuksekligi gerilemis.
CRP: 198 mg/L
Prokalsitonin: 6.5 mcg/L
YBU takibi devam etmekte...




Yogun bakim
Unitesine devir

A 4

Ates: 38.1
Normotansif
Spontan solunum

WBC: 6100/mm3
Notrofil %77

CRP: 337 mg/L
Prokalsitonin: 39 mcg/L

Ure: 203 mg/dL
Kreatinin: 2.05 mg/dL

Ates: 37.1
Normotansif
Spontan solunum

WBC: 5400/mm3
Notrofil %70

CRP: 198 mg/L
Prokalsitonin: 6.5 mcg/L

Ure: 54 mg/dL
Kreatinin: 0.9 mg/dL

Genel cerrahi
servisine devir

A 4

Ates: 36.5
Normotansif
Spontan solunum

WBC: 4300/mm3
Notrofil %65

CRP: 123 mg/L
Prokalsitonin: 1.1 mcg/L

Yogun bakim ihtiyaci
ortadan kalkiyor, servis
takibinde...

Yogun bakim
Unitesine devir

A 4

Ates: 37.8

inotrop gerektiren
hipotansiyon +
Mekanik ventilasyon
ihtiyaci

WBC: 4100/mm3
Notrofil %65

CRP: 298 mg/L
Prokalsitonin: 0.7 mcg/L

Yeniden yogun bakim
Unitesine devir edilmis.



Hastanin tim kultirleri tekrarlandi

*Periferik kandan alinan hemokdultirlerde 24. saatte Greme

saptandi, Gram boyamasinda maya hucreleri goruldu.

*ldrar kiltiriinde Candida sp. Uredi.

Enfeksiyon Hastaliklari Konsultasyonu;

«Tedaviye kaspofungin 1x50 mg 1V/giin eklendi.»
Etken:Candida parapsilosis — Flukonazol direncli

— Kaspofungin duyarli



Hastanin Kandida icin risk faktorleri

*Mekanik ventilasyon, Gretral kataterizasyon,
*Uzun dénem YBU yatisi olmasi,

*Eslik eden Gram (+) veya Gram (-) bakteriyel enfeksiyon varhgi, genis spektrumlu

antibiyotik tedavisi
*Santral venoz katater varligi, total parenteral nutrisyon,

*Gecirilmis cerrahi (en yuksek risk abdominal cerrahi)



*Var olan santral katateri cekildi,
*Uriner kateter degistirilerek idrar kilturs tekrarlandi.

*Antifungal tedavinin 5. glininde ileostomi bolgesinde nekroz
tespit edilen hasta diagnostik laparotomi sonrasi post-operatif 1.

glinde exitus



Kandidemi ve Invazif Kandida Enfeksiyonlari

*Kandida tirlerinin yol actigi saghk bakimi iliskili enfeksiyonlarinin sikhgi artmakta

*Konagin kendi mikrobiyotasindan kaynakli olabilecegi gibi, saglik hizmeti ile de bulas

mUumkun

*Hemokultlirde raporlanan Kandida Uremesi hicbir zaman kontaminan olarak kabul

edilmemeli ve odak kontroll ve olasi metastatik enfeksiyonlar acisindan tetkik edilmeli

*Tedavideki gecikme mortaliteyi arttirir, sepsis gelismis ise prognoz daha kotu



Number of Muode of acquisition
patients (%) Community acquired Hospital-acquired ICU-acquired
Culture positive infections, n (%) 5164 (65.3) 1972 (56.8) 1813 (66.6) 1379 (80.8)
>1 positive culture, n (%) 2269 (43.9) 793 (40.2) 842 (46.4) 634 (46.0)
Gram positive bacteria, n (%) 1926 (37.3) B311(42.1) 663 (36.6) 432 (31.3)
MESA 386 (7.5) 173 (8.8) 124 (6.8) 89 (6.5)
| & mrr'r:.u.'fr rcsistant to methicilling linczolid or 242 (4.7) 94 (4.8) 51 (5.0) 57 (4.1)
Vancomycin
MRS A 237 (4.6) 91 i4.6) 91(5.0) 55 (4.0)
Gram negative bacteria, n (%) 3473 (67.3) 1118 (56.7) 1281 (70.7) 1074 (77.9)
Klebsiella 964 (18.7) 285 (14.5) 367 (20.2) 312 (22.6)
- : = . : el
K Fsr_b.m?ﬂr:r [‘Eﬂlﬂtﬂl]l‘.tﬂ beta-lactams, including 3 490 (9.5) 106 (5.4) 180 (9.9) 204 (14.8)
|_generation cephalosporins and carbapenems
E. coli 881 (17.1) 393 (19.9) 325 (17.9) 165 (12.0)
T T o lactame inchiding 19
E. coll rv::*:.u-.la:tnlj o beta lactams, m-:.ludl.ng 3 236 (4.6) 89 (4.5] 94 (5.2) 53 (3.8)
seneralion cephalosporins and carbapenems

Fungi, n (%)

348 (16.4)

293 (14.9)

300 (16.5)

255(18.5)

Candida alhicans.

503 (9.7)

167 (8.5)

173 (9.5)

163 (11.8)

Candida non albicans.

259 (5.0]

103 (5.7)

FEpepe

76 1(5.5]

Aspereillus

?5:1:53

30 {1:?]

12 {u:g]

Other fungi

60 (1.2)

Vincent J-L, Sakr Y, Singer M, et al, for the EPIC Il Investigators. Prevalence and outcomes of infection among
patients in intensive care units in 2017. JAMA.

35 (1.8)

15 (0.8)

10 (0.7)




RISK FAKTORLERI
Konaga Ait Faktorler Tedaviye lliskin Faktorler

Granilositopeni Kemik iligi nakli, Solid organ nakli (karaciger, bobrek)
Hematolojik maligniteler, Solid kanserler
_ . Parenteral hiperalimentasyon
Kemoterapi veya radyasyon tedavisi
Kortikosteroidler Foley kateterler
Uzun sureli hastanede yatis

Genis spektrumlu antibiyotikler
Bakteriyel enfeksiyon 592 y

Yaniklar, Siddetli travma Santral kateterler
GIS Cerrahisi
5 3 guinden uzun mekanik ventilasyon
Erken dogum
Hemodiyaliz

Akut ve kronik bobrek yetmezligi

*Cleveland AA, Harrison LH, Farley MM, Hollick R, Stein B, Chiller TM, Lockhart SR, Park BJ. Declining incidence of candidemia and the shifting epidemiology of Candida resistance in two US metropolitan areas, 2008-2013: results from



Kandida tirleri gastrointestinal floranin kommensal Gyesi, cilt ve
genitouriner sistemde kolonize olarak bulunurlar.

Invaziv hastalik gelisebilmesi icin fungal yikin artmis olmasi ve
cilt ve mukozal bariyerlerin batunliginin bozulmus olmasi
gereKir.

Intravaskiler ve Uriner kataterler gibi prostetik materyallerin
varhigi hem cilt-mukoza bariyerlerinin bozulmasina yol acar, hem
de biyofilm tretebilen Kandida turleri icin ortam olusturur.

Todd P. McCarty, Cameron M. White, Peter G. Pappas, Candidemia and Invasive Candidiasis,
Infectious Disease Clinics of North America, Volume 35, Issue 2, 2021



Canddmmis

Peritenitis or candidemia
caused by surgical anastomotic
leakage or transkocation
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Kalici intravaskuler kateterleri olan hastalarda,
bagirsaktan veya deriden kaynaklanan kandidemi,
kateterin kolonizasyonuna ve biyofilm olusumuna
yol acar.

Biyofilmden mikroorganizma persistan kandidemiye
neden olur.

Kolonize olmus bir intravaskiler kateterden veya
baska yollarla kandidemi gelistiginde; akciger,
karaciger, dalak, bdbrekler, kemik veya gozde
sekonder, metastatik enfeksiyonlara yol acabilir.

Bu derin yerlesmis enfeksiyonlar lokalize kalabilir
veya sekonder kandidemiye yol acabilir.




Tanisal Yaklasim

‘Invazif kandida enfeksiyonlarinda altin standart kan, periton sivisi, plevral sivi
gibi steril bolgelerden alinan kultirde etkenin uretilmesidir.

*Kan kultirinin sensitivesi dusik; olgularin %50’sinin identifiye edilmedigi otopsi
calismalari mevcut

*Kultur icin alinan kan miktari, antifungal kullanilmis olmasi ve kultir teknigi
sensitiviteyi etkileyen faktorler

*Bu sebeple sadece kan kiltlirinl baz alarak tedavi dlizenlenmesi her durumda
uygun olmayabilir



Mikrobiyolojik Tani Yontemleri

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
1,3-3-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 >10 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 4.4 + 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.
b Invasive candidiasis.
¢ Deep-seated candidiasis.



Risk model Components Cut off

Candida Parenteral nutrition-1, Surgery- | point, Score =3 is

score Multifocal colonization (colonization at more considered
thanl site) -1 point and severe sepsis- 2 points positive

Colonization Number of nonblood dbs (distinct body sites) Score =0.5is

index colonized by Candida spp divided by the total considered
number of body sites cultured positive

Corrected Cl| multiplied by the ratio of heavily colonized Score =0.4is

colonization sites to total number of sites colonized considered

index positive

Ostrosky ICU stay X 72 hours and Mechanically

clinical ventilated X 48 hours and Antibacterial

prediction antibiotic use X day 1-3 and CVC X day |-3

rule AND at least one of the following

Any surgery, day —7-0
lMmunosuppressive use, day —7-0
Pancreatitis, day —7-0

TPN, day 1-3

Any dialysis, day |1-3

Ahmed, Armin & Azim, Afzal & Baronia, Arvind & K.Rungmei.S, & Gurjar, Mohan. (2014). Risk
prediction for invasive candidiasis. Indian Journal of Critical Care Medicine. 18. 682-688.



Tedavi

' Profilaktik Tedavi: Risk faktorleri var, enfeksiyon ve klinik bulgu yok

Ampirik Tedavi: Fungal enfeksiyon acisindan risk faktord var, nedeni aciklanamayan
klinik bulgular var

ﬁ Preemptit Tedavi: Laboratuvar ve klinik bulgular mevcut

Hedefe Yonelik Tedavi: Kandida kultiir Gremesinin gosterildigi durumlar




» Profilaktik tedavi: Rutin olarak profilaktik antifungal kullanimi 6nerilmez.

Yogun bakim {Unitelerinde antifungal profilaksisi kullanimina iliskin yapilan
metaanalizlerde invaziv kandida enfeksiyonu sikliginin azaldigi gosterilse de
mortalite acisindan anlamli fark gosterilmemis.

»Ampirik tedavi: Genis spektrumlu antibakteriyel tedavi altinda atesi olan
olgularda ampirik antifungal tedavi dusunulebilir. Notropenik olmayan
hastalarda yaklasim, kandidemi tedavisi ile aynidir.

> Preemptif tedavi: invaziv kandidiyaz icin markerlar (Beta-D-glukan gibi), steril
olmayan bdlgelerden alinan kultirler ile antifungal tedavi baslanmasi
dustnulebilir.



Antifungal Tedavi

*Tedavide 12-24 saatlik gecikmeler mortaliteyi %100’e kadar arttirir

*Enfeksiyon kaynagi bulunmali ve ortadan kaldirilmal

*Cikarilan tum kateter ve yabanci cisimlerin kiltire gonderilmeli

*Enfeksiyon kaynagindan cerrahi debridman yapilmali, abse varsa drene edilmeli
*Erken ve etkin bir antifungal baslanmali

*Antifungal tedavide gecikme, uygunsuz ajan ya da yetersiz doz mortalitede artisa neden

olmaktadir



Antifungal Tedavi

Baslangig¢ tedavisi ekinokandin olmali

*Anidulafungin: 200 mg yukleme dozu, ardindan giinde 100 mg IV
*Kaspofungin: 70 mg ylkleme dozu, ardindan giinde 50 mg IV
*Mikafungin: Gunltuk 100 mg IV

*Notropenik olmayan, hafif/orta seyirli ve flukonazole direncli bir organizmaya (C. glabrata veya
C. krusei gibi) sahip olmayan hastalarda, flukonazol (1. glin 800 mg [12 mg/kg] yiikleme dozu,
ardindan 400 mg [6 mg/kg] oral veya IV glinlik) alternatif



C. glabrata etken ise, duyarli olmasi kosuluyla yiiksek doz flukonazol giinde 800 mg (12

mg/kg) glinliik veya vorikonazol glinde iki kez 200- 300 (3-4 mg/kg) verilebilir

*Diren¢ ya da diger ajanlara yan etki varsa, amfoterisin B'nin lipid formulasyonlari

(glinde 3 ila 5 mg/kg IV)

* Antifungal tedavinin baslamasindan ve kateterin cikarilmasindan sonra her giin veya

gun asiri kan kultarleri alinmali

* Kan kultarleri pozitif kalmaya devam ederse, enfektif endokardit veya abse gibi bir

metastatik odak arastirmasi yapilmali



ﬂ Kandidemi Tedavisi

Metastatik komplikasyon

I 2 hafta sonra kesilir.
! C.albicans
Kan Kltir | C.parapsilosis
* Her giin R B L., - + Normal doz Flukonazol (400 mg/giin)

<« Ik Negatif Kan -,
Kaltard S ) : Iy

7
D
P R

Cglabrata ° Ylksek doz Flukonazol (800 mg/giin)

xzy Y g ‘ S S O kil »- Vorikonazol 2x200-300 mg (2x3-4

IIk Tercih
Ekinokandin mg/kg/ giin)

"4 Klinik Olarak Stabil Deg(lss;renp}';zx:gnhr

————————————— + Vorikonazol 2x200 mg (2x3 mg/kg/giin)

B I =

—
Alternatif 1: L-AMB8 |
Ekinokandinlere Doz: 1x3-5mg/kg + Mikafungin: 1x100 mg/giin
) Im‘olerans < * Kaspofungin: Yiikleme 1x70 mg, idame dozu 1x50 mg
* Direng Alternatif 2: Vorikonazol | R _
 Erigim - Yiikleme 2x400 mg (2x6 mg/kg/giin) = -=-=-=-=-======--- | * Anidulafungin: Yiikleme 1x200 mg, idame 1x100 mg
Sorunu + Idame 2x200 mg (2x3 mg/kg/giin)

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA



SEVERITY
of underlying condition

FUNGUS
- Virulence

THERAPY

- Susceptibility - Timing
- intrinsic R - Choice
- acquired R - Dosing

Arendrup MC. Candida and candidaemia. Susceptibility and epidemiology. Dan Med J. 2013 Nov;60(11):B4698. PMID: 24192246.
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