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* F.B 84 yas bayan

e Sag MCA infarkt ve sol hemipleji tanisiyla
noroloji servisine yatirildi

* HT, koroner hastalig



Fizik Muayene

GD:orta-kotl, agrili uyaranlara fleksor yanit
TA:170/90 mmHg, Nabiz: 95/dk
Sa0,: % 89, Ates: 36.7 °C

Bilateral akciger bazallerde raller (sivi?)



Laboratuvar

Kan glukoz: 224,

Kreatinin 0.9 mg/dL,

C-Reaktif Protein: 5 mg/L (0-5)
Sedimantasyon: 14mm/saat,

Bevyaz kiire sayisi 9.000/mm3.



Klinik progresyon
* Yatisinin ikinci gint Sa0, )
* Noroloji yogun bakima yatis

e Ates — Enfeksiyon Hastaliklari konsultasyonu:
— Ates
— sekresyon artisi
— WBC:18.000/mm3
— PA akciger sag orta lob opasite ve sag Akc sivi






* Toplum kaynakli pnémoni
e Kan kaltarleri alindi
o Seftriakson(1x1 gr 1V) ve Moksifloksasin

(1 x 400 mg iV)
— 10 gine tamamlanarak stoplandi.



Klinik progresyon

e Yatisinin 17.gintnde solunum sikintisi nedeni ile
entlbe edildi.

* Yogun bakimda yatisinin 20.glinu;

— Idrar kiltirG: Entrecoccus faecalis
* Uriner kateteri var
e Ates:37,5°C
 WBC:19900/mm3
e CRP:277 mg/L
* Prc:2.5 ng/ml
e Laktat:1,0 mmol/L

— Vankomisin (4x0.5 gr iV) tedavisi baslandi.



Klinik progresyon

* YByatis 21.gunu :
— Ishal
— C.difficile Toksin A/B negatif
— Gaita mikroskopisi; l0kosit, eritrosit yok

— GGK:negatif



Klinik progresyon

* Vankomisin tedavisi 14.guinutnde stoplandi.
— (YB 34.glin)

* YB 36.gln Kan kllturu pozitif
— Kateterden alinan kan kulttra 3 saat daha once Uredi
— Gram boyama; mayalar goruldui. (Plakta maya)
— WBC:9400/mm3
— CRP:117 mg/L (0-5)
— Prc:0.1 ng/ml
— Laktat:1.2 mmol/L
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Ne yapalim?

ukonazol IV

ukonazol oral

F
F
Ekinokandin
Klasik amfoterisin B
Lipozomal amfoterisin B
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IDSA 2016 Kandida rehberi

2016 Kandida rehberi ndtropenik olmayan
hastada kandidem:i;

— 1.tercih Ekinokandin

 caspofungin 70mg yiikleme, sonra 50mg/giin
e Micafungin 100mg/gilin
* Anidulafungin 200mg yikleme, sonra 100mg/giin

* (strong recommendation; high-quality evidence).



2016 Kandida rehberi

* Flukonazol; ekinokandine alternatif ve secilmis
hastalarda;

— Kritik olmayan hasta
— Flukonazole direncli kandida susu olmayacak

* Azol duyarhhgi — Tum fungemilerde

* Ekinokandin duyarlligi;
— Onceden ekinokandin kullanimi
— C.glabrata veya C.parapsilosis



2016 Kandida rehberi

* Ekinokandin — Flukonazol
— 5-7 glin icinde
— Klinik olarak stabil
— Flukonazole duyarli sus
— Kan kultird negatiflesmis



2016 Kandida rehberi

Amfoterisin B (Lipid formulasyonu)
* Intolerans

* Ekinokandin bulunamazsa

* Diger antifungallere direnc¢ varsa

Bir hafta icinde g6z muayenesi
Her glin ya da iki glinde bir kan kaltara
Negatif olduktan sonra 14 gun tedavi suresi



Kandidemi i¢cin dogru antifungal ilag ve
uygun tedavi suiresi ?  eciL-5 2013

Micafungin
Kaspofungin

Anidulafungin

Vorikonazol

Flukonazol*

Lipozomal AMB
AMB-D

All

Alll

BlI

Cll

All
Cll

Al

Al

Al

Al

Al
Cl

100 mg/G, iv.

70 mg/G yukleme dozu G1,
G2 den sonra 50 mg/G, iv.

200 mg/G yiikleme dozu G1,
G2 den sonra 100 mg/G, iv.

2x6 mg/kg/G yikleme dozu G1,
G2 den sonra 2x4 mg/kg/G, iv.

Cift doz/G yiikleme dozu G1
G2 den sonra 400-800 mg/G iv.

3 mg/kg/G, iv.
0.5-1.0 mg/kg/G, iv.



SUT 18.01.2016

4.2.23 - Amfoterisin-B, kaspofungin, anidilofungin, vorikonazol, posakonazol, itrakonazol (infiizyon ve soliisyon) kullanim ilkeleri

(1) Hastanin bobrek ve karaciger fonksiyonlari normal ise ilk tercih klasik amfoterisin-B veya flukonazoldiir.

(2) Klasik amfoterisin-B'ye alerjik reaksiyon gosterdiginin uzman hekim raporu ile belgelenmesi ya da hastanin karaciger veya bobrek fonksiyon
testlerinin laboratuvar verileri ile bozuk oldugunun belgelenmesi halinde lipozomal veya lipid kompleks veya kolloidal dispersiyon amfoterisin-B veya
kaspofungin veya anidilofungin veya posakonazol veya vorikanazol veya itrakonazol (infiizyon) kullanilabilir.

(3) Itrakonazol soliisyon;

a) HIV pozitif veya bagisiklig1 bozulan hastalardaki flukonazole direncli 6zofajiyal kandidozun tedavisinde kullanilir.

b) Hematolojik malignitesi olan veya kemik iligi transplantasyonu yapilan ve notropeni gelistirmesi beklenen (<500 hiicre/ml) hastalardaki derin
fungal (mantar) enfeksiyonlarinin profilaksisinde kullanilir.

¢) Itrakonazol’un oral formlar1 (Soliisyon formlar1 haric), SUT eki “Sistemik Antimikrobik ve Diger Ilaclarin Regeteleme Kurallar1 Listesi” nin
(EK-4/E) 10.5 maddesinde belirtildigi sekilde recetelenebilecektir.

(4) Posakonazol;

a) Asagida tanimlanan hastalardaki invazif mantar enfeksiyonlarinin profilaksisinde kullanilir. (Yukarida yer alan birinci ve ikinci fikra hiikiimleri
aranmaz.)

1) invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve uzun siireli nétropeni olusabilecegi diisiiniilen akut miyeloid 16semi (AML) veya
miyelodisplastik sendrom (MDS) nedeniyle remisyon-indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda.

2) Invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve Graft versus host hastaligina yonelik olarak yiiksek doz immiinsupresif tedavi alan
allojenik hematopoetik kdk hiicre transplanti (HSCT) alicist olan hastalarda.

b) Tedavi amach olarak asagida tanimlanan durumlarda kullanilir.

1) immun yetmezligi olan flukonazole direngli orofarengeal kandiyazis tedavisinde.

2) Amfoterisin B, lipozomal amfoterisin B veya vorikonazol tedavilerine refrakter invazif aspergilozis tedavisinde.

3) Amfoterisin B ile tedaviye refrakter ya da amfoterisin B’yi tolere edemeyen fusariozis hastalig1 olan hastalarda.

4) Itrakonazol ile tedaviye refrakter ya da itrakonazol’u tolere edemeyen kromoblastomikoz ve micetoma hastalig1 olan hastalarda.

5) Amfoterisin B ya da 1trakonazol veya flukonazol ile tedaviye refrakter ya da bu tibbi {iriinleri tolere edemeyen koksidiodomikoz hastalig1 olan
hastalarda.

(5) Anidulofungin, ndtropenik olmayan (Mutlak nétrofil sayis1 > 500/mm3 olacak ve laboratuvar sonucu aranacaktir.) erigkin hastalarda, invazif

kandidiyazis vakalarinda recetelendirilebilir.
(6) (Deglslk RG 30/08/2014-29104 / 17 md Yururluk 06/09/2014)
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Mah e : - Llpozomal amfotermn B, lipid komplek% Veya k01101dal dispersiyon
amfotermn B nin parenteral formlarl ka%pofungm an1d1lofung1n vorlkanazol posakonazol veya 1trakonazol (infiizyon) yukarldakl sartlar1 saglayan
uzman hekim raporu ve enfeksiyon hastaliklari uzmani onayi ile yatarak tedavide kullanilir. Bu ilaglarin oral formlar1 ise enfeksiyon hastaliklart
uzmaninca diizenlenecek uzman hekim raporuna dayanilarak tiim uzman hekimlerce recetelenmesi halinde ayakta tedavide de kullanilabilecektir.




SUT

* (1) Hastamin bobrek ve karaciger fonksiyonlari
normal 1se 1lk tercih klasik amfoterisin-B veya
flukonazolduir.

* (2) Klasik amfoterisin-B've alerjik reaksiyon
gosterdiginin uzman hekim raporu ile belgelenmesi ya
da hastanin _karaciger veya bobrek fonksiyon
testlerinin laboratuvar verileri ile bozuk oldugunun
belgelenmesi halinde lipozomal veya lipid kompleks
veya kolloidal dispersiyon amfoterisin-B  veya
kaspofungin veya anidilofungin veya posakonazol
veya vorikanazol veya 1trakonazol (inflizyon)

kullanilabilir.




SUT

* (5) Anidulofungin;
— notropenik olmayan erigkin hastalarda

(Mutlak notrofil sayis1 > 500/mm3 olacak ve
laboratuvar sonucu aranacaktir.)

— Invazif kandidiyazis vakalarinda
recetelendirilebilir.



Olgu

Flukonazol
— 1X800mg yikleme dozunu takiben, 1X400mg

— GOz dibi ve EKO bulgulari kandida acisindan
negatif

— Santral vendz kateter cekildi



Olgu

* YB 42.gln, Flukonazol 6.glin0;
— CRP degeri 72 mg/L'den — 270 mg/L
— Beyaz kure sayist 8000 mm3 — 14.200 mm3
— Procalcitonin 0.06 —» 11

— Maya idantifikasyonu devam ediyor



Ne yapalim?

A. Ekinokandine gecelim

B. Amfoterisin B'ye gecelim

C. Piperasilin-Tazobaktama gecelim
D. Pip-Tazo + Vankomisine gecelim

E. Flukonazole devam edelim



Maya antibiyogramlari givenilir mi?

b

Multicenter Evaluation of the New Vitek 2 Yeast Susceptibility Test
Using New CLSI Clinical Breakpoints for Fluconazole

M. A. Pfaller,” 0. ), Dickema,® G. W. Procop.t M. P. Wiederhold®
Lnneraty of Inwa Colege of Mediane, esa Lty hoea, USAS Oeseard Cling Fatndaton, Ueveland, Onis, USA% Unnersty of Texas Heakh Soence Center at Sa
Arforeo, San Ardoni, Tedas; USAS

e 702 Candida izolati

* VITEK 2 Yeast? X Referans broth mikrodilisyon



TABLE 1 Fluconazole susceptibilities of 702 isolates of Candida species
as determined by the Vitek 2 AF03 TUO yeast susceptibility test and the
CLSI BMD method”

MIC (pg/ml)
Species (no. of isolates 50% of  90% of
tested) and test method Range strains strains EA (%)
C. albicans (215)
Vitek 2 =(0.5-—=64 =(0.5 1 95.8
BMD =(.25-=256 =0.25 1
C. glabrata (181)
Vitek 2 1-=64 8 =64 88.4
BMD 0.5—=256 4 64
C. parapsilosis (109)
Vitek 2 0.5—=64 =0.5 & 99.1
BMD =0.25-64 0.5 a
C. tropicalis (107)
Vitek 2 =(.5-=64 1 8 04.4
BEMD =(.25—=256 =0.25 4
C. kruset (30)
Vitek 2 4 =64 16 22 03.3
BMD 2—=256 16 32
C. lusitaniae (28)
Vitek 2 ={.5—=064 =0.5 2 92.9
BMD =(.25-128 ={.25 1

C. dubliniensis (13)
Vitek 2 =(0.5-1 =0.5 1 100
BMD =0.25 =(.25 =0.25



Candida spp.

Antrungal agont

C. ddicans

C. glabvata

M broskpoint (mgL)

T ki’

O, parapsidosis

C. trogacails

EUCAET Antifungal Climical Breakpolnt Table v 8.0 walid from 2018-11-16
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Olgu

 Tedavi

— Flukonazol stop

— Amfoterisin B 1X50 mg IV



Olgu

e Kan kulturu sonucu;

— Saccaromyces cerevisiae

* Hastaya Reflor sase kullaniimis.

— Saccaromyces boulardii



Saccaromyces cerevisiae

Bira mayasi ya da ekmek mayasi
Saccaromyces boulardii’nin alttipi, probiotik

C.difficile’ye bagli diyare ve diger diyarelerde

kullaniliyor

Candida glabrata’ya filogenetik benzer



ESCMID AND ECHMM PUBLICATIONS

ESCMID' and ECMMF joint clinical guidelines for the diagnosis and

management of rare invasive yeast infections

M. C. Arendrup’, T. Boekhout™*, M. Akova®, J. F.Meis®’, O. A. Cornely®, O. Lortholary™'" and on behalf of the ESCMID EFISG
study group and ECMM*

TABLE 6. Targeted antifungal treatment of emerging invasive yeast infections. Note: intention is to cure manifest infection

Strength of
Population/ recommendation —
manifestation B s giality of evidence Comments References
Saccharomyces  Any Most clifiical experience; toxicity risk higher than for [178,182,183]
echinocandins
Any Echinocandins C-ll Two successful cases in the literature [27,182,183]
(£ neutropenic). no emergence of 5. cerevisioe after
intro of echinocandins as first line agents for
candidaemia, two recent failure cases neutropenic
(Arendrup MC unpublished data)
Any Amphotericin B-lll Excellent in vitro susceptibilicy. May be used in severe [70,170,181.184,185]
B* + Flucytosine® cases or when penetration into an infected focus is
challenging.
Any Fluconazole D-l Increased occurrence in patients exposed to [26,178]
fluconazole; high fluconazole MICs (similar to thase
for C. glabrata
Any Discontinuation of Probiotic containing 5. boulardii has been documented [175.176]

probiotics to be the origin of systemic infections.




Saccaromyces cerevisiae

* Tedavi basarisi;
— Flukonazol % 60
— Amfoterisin %77

* Ekinokandinlerde yetersiz tecribe;
— Dort vaka (iki basari, iki basarisiz)
e Oneri;

— Amfoterisin B *+ Flusitozin



Problemler

* |nvaziv kandidiyazis tanisinda kan kultir(?
— %50 duyarl

* Kandida skorlamasi
— Asiri antifungal kullanimi
— Yeni sepsis taniminda ciddi sepsis tanimi yok

 Hizli tanimlama yontemi?
— PCR
— Rutinde kullanimi?

1 Clancy CJ, Nguyen MH. Clin Infect Dis 2013; 56:1284-92.



TESEXKUR EDERIM




