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* Invazif fungal infeksiyonlar, immunsuprese hastalarda
(transplantasyon, hematolojik malignite, HIV, vb) onemli bir
komplikasyon olarak bilinmekte

* Son yillarda ise YBU’lerde ciddi bir nozokomiyal tehdit olarak ortaya
ctkmistar.



 CDC verilerine gére YBU hastalarinda invazif kandidiyazda
1980’lerden bu yana 10 kat artis

 Kandidemilerin yarisindan fazlasi YBU’lerde ve mortalitesi diger
Unitelerde gelisen kandidemilerden 2 kat daha fazla

* YBU’de daha uzun yatis, pahali antifungal tedaviler nedeniyle IFi’nin
maliyeti cok yuksek



Kandidemi olgularindaki artis
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Figure 3. Numbers of Cases of Sepsis in the United States, According to
the Causative Organism, 1979-2000.

Points represent the number of cases for the given year, and I bars the stand-
ard error.

Martin GS, NEJM 2003,348:1546-58




YBU’de Kandidemi insidansi

e 75 llkeden 1265 YBU’nin katildigi EPIC I
calismasinda nozokomiyal etkenlerin %17’si Candida

spp.ye bagli

* Bu calismanin verileri kullanilarak KDI’lerin
incelendigi baska bir calismada ise
e Candida spp. olgularin %12.6’sinda etken olarak izole
edilmistir
« Kandidemi prevalansi ise 1000 YBU hastasinda 6.87 olarak
bildirilmistir

Vincent JL, JAMA 2009
Kett DH, Crit Care Med 2011



Amerika Birlesik Devletleri, NHSN,

Kan dolasimi infeksiyonlari 2009-2010

National Healthcare Safety Network, by Type of HA
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Kan kulturlerindeki duyarliligin az olmasi ve

tani yontemlerinin yetersiz olusu nedeniyle
gercek insidans daha fazla




Epidemiyolojik veriler - Turkiye

o

C. albicans
C. tropicalis
C. parapsilosis
C. glabrata

C. Krusel
C. Kefyr
C. guillermondii

1 Yapar N. Mycoses 2006 5. Bakir M, APMIS 2006
2 Yapar N, Med Mycol 2011 6 Dizbay M. Scand J Infect Dis 2010
3 Horasan ES. Mycopathol 2010 7 Giirclioglu E. Epidemiol Infect 2010
4 Erdem 1. Med Prin Pract 2010 8 Saracli MA. Mil Med 2009




GUTF yogun bakim uUnitelerinde kandidemi
siklig

YBU KD1I'lerdeki
kandida sikligi

—=— KDI (C. albicans)

—+— KDI (C. nonalbicans)

Kandidemilerin %65'i YBU'lerde gelismistir.

YBU'lerde gelisen KDI'lerin %16'si Candida spp.ye bagl gelisirken, diger riskli
Unitelerdeki KDI'lerin %8'i Candida spp. ile gelismistir.



Kandidemi olgularina yaklasim

[REACTIVE]
[PROACTIVE!



Reaktif yaklasim

e Kan kultirinde GUreme olduktan sonra tedavinin
planlanmasi

* Geri 6deme kurumlarinin yaklasimi

* Bir cok olguda tedavide gecikme



OLGU 1 25y, bayan

* Kronik KC Yetmezligi ve Wilson tanist mevcut

 GIS Kanamasi ve akut bobrek hasari nedeniyle

YBU’ye aliniyor.

« Ugc invaziv alet: ETT, SVK, UK

Onceden antibiyotik tedavisi almamis

Santral TPN kullanimi mevcut

3. giin weaning denemelerini tolere edemeyen

hastanin solunumunda kotiilesme, ates, BK artisi

* Odak akcigerler gibi goriiniiyor

PCT diizeyi 0.890—2.4 ng/mL



OLGU 1

Tedavi, sefoperazon/sulbaktam ve kolistin

olarak baslaniyor — Acinetobacter ?

Birkag giin stabil seyreden hastanin 7. giin
hipotansiyonu gelisiyor.

Hastanin alinan SVK Kkiiltliriinde sinyal var.
Gram boyamada kandida morfolojisinde maya
goruldigu belirtiliyor

INR’s1 uzun olan hastada santral venoz

kateterin korunmasi isteniyor

Antifungal tedavi (ekinokandin) baslaniyor

ancak hasta ertesi giin exitus



Invaziv kandida infeksiyonlarinda tani zorlugu

* Yanlis / eksik tani YBU’lerde sik

» Spesifik klinik bulgular ve duyarli testler yok

* “Kanitlanmis”, “Ylksek olasi” ve “olasi” IFI tanimlari immin
yetmezlikliler icin gecerli

 Bu tanimlar ndtropenik olmayan YBU hastalarina uygulanamaz

* Candida spp.nin izolasyonunun klinik anlami tartismali
— Endotrakeal aspirat, BAL,
— Idrar, yara, intraabdominal

* Kolonizasyon — Infeksiyon?



* Candida’nin kan kaltarinde Greme siresi mortaliteye katkida bulunan
onemli bir faktor.

* C. glabrata ortalama 80 saatte, C. albicans ise 35 saatte Uruyor.

 Tedavinin gec baslanmasi yliksek mortalite ile iliskili
Morrell, AAC 2005

e Kan kultGrintn duyarhiligi Candida spp icin %50-75 arasinda
Cuenca-Estrella, CMI 2012

* Kandidemi nedeniyle dlen hastalarin %41.2sinde kan kultirinde Greme hasta
oldikten sonra saptandi

Dizbay M. Scand J Infect Dis 2009



Kan kultirinde Ureme suresi

* Mevcut ticari kan kultur siselerine ve

e Candida turtne gore Greme suresi farkhlik gosterebilmekte (en a 5 glin inktbe
edilmeli). Anaerobik siselerde daha iyi lireme

BACTEC 9240

BacT/ALERT 3D

Aerobic Myocology Aerobic Mycology
C. albicans 2352 = 2.64 21.26 * 2.42 23.92 * 2.26 20.58 = 1.56
C. glabrata 106.00 = 18.99 2136 * 2.56 51.82 +* 9.93 26.78 + 2.88
C. kruset 17.70 = 0.68 17.97 = 1.00 20.10 = 0.65 2423 + 2,16
C. parapsilosis 3021 = 2.68 2461 = 1.74 31.14 = 409 26.79 = 292
C. mropicalis 17.04 = 1.85 20.54 = 5.20 18.15 = 1.80 22.76 +~ 2.94
All isolates 33.40 = 29.99 21.15 * 3.55 2903 = 13.25 2423 + 3.43

Horwath LL. J Clin Microbiol 2004

« Ureme sliresi Candida tiriniin patojenitesi ve mortalite olasiligi ile direk olarak

iliskili

Pang SM. Int J Biol Life Sci 2012



Kandidemiye bagli mortalite

Kaba mortalite
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Time to Imttation of Fluconazole Therapy Impacts
Mortality in Patients with Candidemia:
A Multi-Institutional Study

Kevin W. Garey,” Milind Rege," Manjunath P. Pai,* Dana E. Mingo,/? Katie J. Suda.,®* Rohin S. Turpin,®
and David T. Bearden®
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CID 2006:43 (1 July) * Garey et al.



Proaktif yaklasim

* Kandidemi icin yuksek riskli hastalari saptayip tedavinin erkenden
baslanmasi

e Hayat kurtarici S -f
dVE tl E



OLGU 2

75y, erkek

10 giindiir pnémoni tanisi ile YBU’de:
Piperasilin/tazobaktam-Ciprofloksasin —

Meropenem-Ciprofloksasin

DM; KAH; KBY; diyalize giriyor
Nobet gecirme — Antiepileptik
KCFT’de 2 kat yiikseklik var

Uc invaziv alet: ETT, SVK, UK



OLGU 2

Antibiyotik tedavisinin 7. giiniinde MV’den

ayirmak i¢in weaning denenmeye baslaniyor
Ancak hasta weaningi tolere edemiyor

Yaklasik 3 giin weaning denemelerine devam

ediliyor, basarili olunamiyor

Tedavisinin 10 giintinde beyaz kiirede artis ve

38.2 °C ates tespit ediliyor.
PCT diizeyi 0.60—1.25 ng/mL
Ayni1 gece hasta, hipotansif oluyor

S1v1 tedavisine cevap vermeyen hastaya

Noradrenalin baglaniyor



OLGU 2

e (Odak taramasi:
- Solunum sekresyonunda artig yok
- TIT: 10-15 16kosit, maya hiicreleri pozitif
- SVK alan1 temiz

- Abdominal USG’si normal

Kan, kateter, idrar ve ETA kiiltiirleri

gonderiliyor

 ETA yaymasi: 10-15 PMNL, maya hiicreleri
e Idrar kiiltiirii: 10.000 koloni Candida

* Antifungal tedavi baslaniyor



Q Klinik siphelenme / anamnez / FM

Direk mikroskopik / Histopatolojik inceleme

Serolojik yontemler

e Ozgiil antijen / antikor belirleme

Molekuller yontemler (PCR)
@ Radyoloji — invazif kandidiyaz



Klinik degerlendirme

oo Co
Copmiyte 32050 Do




Kandidemi - Klinik bulgular

* Klinigi sinsidir
* Uygun antibiyotik tedavisine ragmen atesi diismeyen, SVK/TPN

uygulanan hastalar, torakoabdominal cerrahi uygulananlarda akla
gelmeli

* Cilt ve gozdibi incelemesi 6nemli

e GOoruntuleme



@fg Skin, eye and heart involvement in candidemic patients

M. Dizbay, 0. Karasahin, 21.1. Balkan, 2G.R. Yilmaz, 3T. Giiven, *F. Yilmaz Karadag, 55. Kbse, 2M. Yemisen, SM. Tiirken, 8H.S. Ozger

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Zistanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, *Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, “istanbul Géztepe Egitim
ve Aragtirma Hastanesi, *lzmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 8Gaziantep Dr. Ersin Arslan Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklan, Gaziantep

5 merkez, 81 kandidemi olgusu
e 17 olguda (%21) cilt tutulumu — noddler, pustiler, petesiyel

» Oftalmolojik inceleme olgularin %38’inde gerceklestirildi ve
bunlarin %71’inde g6z tutulumu var. Goz tutulumu olan
hastalarin hepsi oldu.

* EKO olgularin %85’inde gerceklestirildi ve 4 olguda (%6)
endokardit mevcut.

e Kateter varligi herhangi bir organ tutulumu ile iliskili. Kateterin
erken cekilmesi mortaliteyi anlamli derecede azaltiyor.

ECCMID 2014 Poster No: eP354




IFI’"de Tan

e Kan, BOS, pIev.ra!, periton, derin doku ve diger steril 6rneklerden etkenin
izolasyonu =2 IFI

 Diger klinik 6rneklerden (ETA, BAL, yara, idrar) ise tartismali
* Kolonizasyon — infeksiyon ?



onlenmesinde faydall

* Enyaygin kullanilanlar

nolaz, arabinitol, D-mannitol



Beta-D-Glukan

e Panfungal test: Bir cok mantar tirintn hicre duvarinda bulunan bir
komponent (Candida, Aspergillus, Fusarium, P. jirovecii)

e Dort farkl kit mevcut ve cutoff degerleri farkl
* Fungitell 60-80 pg/ml
* Fungitec-G 20 pg/ml
* Wako ve Marhua 11 pg/ml



Beta-D-Glukan

* Invaziv aspergilloz ve kandidozu saptamadaki performansi benzer

e Ylksek riskli hematolojik hastalarda (Akut l6semi — uzamis notropeni, allojeneik
KHN) kullanimi hakkindaki veriler kohort veya vaka-kontrol calismalarina
dayandigindan kanit diizeyi Bll olarak bildirilmis

* Bu nedenle klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik bulgularla birlikte
degerlendirilmesi dnerilmekte

* Optimal cut-off degerleri ve testi pozitif olarak tanimlamak icin gerekli 6rnek
sayisi konusunda yeterli veri yok

Marchetti O. ECIL recommendations. BMT 2012



Beta-D-Glukan

* Yanlis negatiflik * Yanlis pozitiflik
* Devam eden antifungal profilaksi e Kan/kan trinleri transfliizyonu
veya tedavi « Hemodiyaliz
» Zigomikoz / kriptokok gibi mantar e Beta-laktam antibiyotik

infeksiyonlari

. : : , * Immunglobulinler
* Non/semi invaziv fungal infeksiyon

Selltiloz kapama

Ornek alma sirasinda organik
maddelerle kontaminasyon

Marchetti O. ECIL recommendations. BMT 2012



Eur 1 Clinm Microbiol Infect Das (2012 31:-721—731
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ARTICLE

Prospective study in critically ill non-neutropenic patients:
diagnostic potential of (1.3)-5-D-glucan assav and circulating
calactomannan for the diagnosis of invasive fungal disease

o Acosta - M. Catalan - A del Palacio-Péree-Medel - J.-C. Montejo -

* N6tropenik olmayan YBU hastalari

* Beta-D-glukan testi (cut-off 80 pg/ml) invaziv kandida infeksiyonlarinda
kltirden 3.25 gln, invaziv aspergillozda ise 5.65 glin 6nce pozitiflesiyor

* BG'nin invaziv kandidoz icin NPV degeri %94.5



Performance of Candida Real-time Polymerase
Chain Reaction, B-p-Glucan Assay, and Blood
Cultures in the Diagnosis of Invasive Candidiasis

M. Hong Nguyen,! Mark C. Wissel.Z Ryan K. Shields,! Martin A. Salomoni,2 Binghua Hao.,' Ellen G. Press,?

* 55 |K hastasi (17 kandidemi, 38 derin yerlesimli kandidoz — intraabdominal).
Kontrol grubu olarak 48 kandida ile kolonize hasta alinmis

* PCR, BG ve kan kaltara karsilastiriimis

* intraabdominal kandidozda kan kultirinin negatif oldugu durumlarda PCR ve
daha az olmak lizere BG testi faydali olarak saptanmis

e Kan kualtarlerinin PCR veya BG ile kombine kullaniminin invaziv kandidoz
tanisinda duyarliligi %98, 6zgulligi %79

Clin Infect Dis 2012
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Clinical Performance of the (1,3)-B-D-Glucan Assay in Ear‘ljv Diagnosis
of Nosocomial Candida Bloodstream Infections

Valerio Del Bono.'* Emanuele Delfino.' Elisa Furfaro.' Malgorzata Mikulska.' Elena Nicco,'

Paolo Bruzzi,” Alessandra Mularoni,” Matteo Bassetti,* and Claudio Viscoli®

e 152 hasta (53 kandidemi, 47 olasi kandidemi, 52 kandidemi olmayan
hasta)

* BG testinin duyarliligi %77, 6zgullugl %83

* cut-off degeri olarak >160 pg/ml alindiginda PPV degeri %98.4, 6zgullig
%98

e Test sonuclarinin klinik verilerle birlikte degerlendirilmesi 6nerilmekte



Early diagnosis of candidemia in intensive care
unit patients with sepsis: a prospective
comparison of (1—->3)-3-D-glucan assay, Candida
score, and colonization index

Table 3 Performances of (1—3)-B-D-glucan assay (BG), Candida score (CS), and colonization index for detection of
invasive candidiasis in 95 patients

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) PLR (%0) NLR (%)

(95% CI) (95% <) (95% CI) (95% ) (95% CI) (95% <)
BG cut-off walue, 80 pg/mL 929 (66.1 to 998) 937 (858 to 979) 722 (465 to 903) 987 (928 to 999) 1474 (465 to 4752) 007 (0.02 to 039)
S =3 85.7{572t0 982) 8B6(795to%94.7) 571 340t 782) 972 (903 to 99.7) 751 (279to 1829) 0.16 (0.02 to 054)
Colonization index =05 643 (351 to 872) 696 (582to 795) 273 (133 to 455) 91.7 (816 to 97.2) 212 (084 to 415) 051 0.16 to 1.11)

* Candida sepsisinde BG erken tanida faydali. Septik sendromun baslangicinda bile
Olculebilir

BG’nin NPV’si yliksek (%99)

Kanitli IK olgularinda 24-72 saat dnce pozitif sonuc

BG ve Candida skorunun birlikte kullanimi YBU hastalarinda Candida sepsisi tanisini
artiriyor.

Posteraro et al. Critical Care 2011, 15:R249



ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida
diseases 2012: diagnostic procedures

M. Cuenca-Estrella'’, P. E. Verweij?!, M. C. Arendrup®', S. Arikan-Akdagli*', J. Bille®', J. P. Donnelly?', H. E. Jensen®',

* Eriskinlerde BG testini kandideminin dislanmasi icin dnermekte
* Haftada iki kez seri 6lcim 6nerilmekte
* Cocuklarda valide edilmemistir

Clin Microbiol Infect 2012



* Candida’ya 6zgul. Hiucre duvarinin polisakkarit komponenti.
* BG’dan daha immunojenik
 Kombine testler mevcut: Platelia, Ab Plus

* Cesitli calismalarda duyarligi %80, 6zgulligl %85 civarinda
bulunmustur.

* Seri 6lcumler gerekebilir



* Test kan kulturlerinden ortalama 6 giin 6nce pozitiflesir. Bu nedenle
erken tanida yardimci olabilir

* NPV’si >%85 oldugundan infeksiyonu dislamada faydalidir
e Kandidemi tanisinda kullanimi onerilmektedir.

* Ayrica YBU’lerde gereksiz profilaktik veya empirik antifungal
kullanimini 6dnleme stratejisi icin kullanilabilir

ESCMID Guideline. Clin Microbiol Infect 2012

e KKI 20,42 ile birlikte kullanimi IK tanisinda faydali olabilir

Chumpitazi BB, Med Mycol 2014



Comparison of (1—-3)-B-d-Glucan,
Mannan/Anti-Mannan Antibodies, and
Cand-Tec Candida Antigen as Serum
Biomarkers for Candidemia

Jurgen Held, Isabelle Kohlberger, Elfriede Rappold, Andrea
Busse Grawitz and Georg Hacker
J. Clin. Microbiol. 2013, 51(4):1158. DOI:

e Kandidemili hastalarda BG, mannan ag, anti-mannan ab ve Candida ag
duzeyli anlamli ylkseliyor.

* En yUksek duyarlilik BG ve mannan ag+ab testlerinde (%85-89)

* Ancak 6zgulluk, BG'nin tek basina veya mannan ag+ab ile kombine
kullaniminda ytksek (%90), mannan ag+ab’nin tek basina 6zgullugu
dusuik (%65)

e C. parapsilosis ve C. guilliermondii’de sensitivite dusuk




Value of f-p-gslucan and

Candida albicans serm

tube antibody for discriminating
between Candida colonization and invasive
candidiasis in patients with severe abdominal

conditions

e Ciddi abdominal durumlarda

» pankreatit, acil/elektif abdominal cerrahi, perforasyon, peritonit, apse, anastomoz kacagi

gibi komplikasyonlar

* |[K ile Candida kolonizasyonunun ayr
antikor), Candida skoru, CRP ve prol

YBU’de 7 giinden uzun yatan ve ciddi abdominal
problemi olanlarda:

Assessment Neither colot BG > 259 ve CAGTA pOZitif OIdU§U durumlarda IK }iue
nor infected . . v - -
ile kolonizasyon ayrimini dogru bir sekilde I
Candida score Ist 2 (2-4) 1 )1
Max. 2 (2-4) yapabiliyor o1
(1—=3)-f-p-glucan ( pg/mL) 1st 9 (9-91) 110
Max. 52 (9-145)" AR 0433 Y o003
CAGTA (%) 1st 25.0 W 43.3 0.129
Max. 39.3* 41 7% 71.0° 0 009
C-reactive protein (mg/L) Ist 201 (103-334) 207 (99-335) 172 (107-282) 0.911
Max. 248 (142-373) 241 (125-383) 283 (177-426) 0.411
Procalcitonin (ng/mlL) Ist 0.89 (02-321) 0.58 (0.23-5.48) 1.11 (0.29-6.14) 0.590
Max. 1.25 (0.33-5.0) 0.59 (0.3-7.14) 3.33(0.74-6.34 0.179

Leon C. Int Care Med 2012



Candida PCR

* Henliz valide edilmis bir ydntem yok

* Kilavuzlarda dneri yapmak icin yeterli veri yok, ancak veriler giderek
artiyor.

* 54 calismanin metaanalizi:
 Kandidemili olgularda D/O: %100
* Supheli olgularda PCR duyarliligi kan kulturlerinden yuksek

* Tam kan o6rneginde, rRNA veya p450 geni hedeflendiginde ve sinir deger > 10 cfu/
ml alindiginda en iyi sonuclar aliniyor

* |K erken tanisinda kullanilabilecek bir ydntem olarak gériintiyor
Avni T. J Clin Microbiol 2011

e Kan kulturlerinin PCR veya BG ile kombine kullaniminin invaziv kandidoz tanisinda
duyarhligi %98, 6zgulligi %79
Nguyen MH. Clin Infect Dis 2012



Procalcitonin levels in surgical patients at risk of
candidemia

Alvise Martini ®, Leonardo Gottin ®, Nicola Menestrina °, Vittorio Schweiger °,
Davide Simion ?, Jean-Louis Vincent e

» Sepsis bulgulari olan YBU hastalarinda PCT’nin kandidemi
veya bakteremi tanisindaki yeri arastiriimig

* PCT: 2 ng/ml cut-off alindiginda kandidemiyi bakteremiden
ayirmada D/O: %82 / %93

Table 4 Markers of sepsis and organ dysfunction at time of blood culture. Data are expressed as median [interquartile range].

Bacterial sepsis Candida sepsis p value
n 16 17
CRP (mg/L) 190 [115-316] 94 [66—129] 0.002
PCT (ng/ml) 12.9 [2.6—81.2] 0.71 [0.5-1.1] 0.001

Journal of Infection (2010) 60, 425--430



YBU hastalari icin

e Yiksek riskli hastalari tanimlamada klinik risk
faktorlerinin kullanilmasi onerilmekte

* Uygun klinik durumlarda risk faktorlerinin varhigr -
* empirik tedavi



Risk Faktorleri

* YBU’de yatis >7 glin

* Genis spektrumlu antibiyotik

» Gastrointestinal cerrahi / perforasyon
 Vaskiler kateter (SVK)

* Total parenteral nutrisyon

* Bobrek yetmezligi / hemodiyaliz

* Immiinsupresyon

* Notropeni

* Mekanik ventilasyon

* Diabetes mellitus



Risk Faktorleri




YBU’de invaziv kandidoz icin risk bazli degerlendirme

* [K’nin kritik hastalarda erken tanisi icin laboratuvar ydntemleri
gelistiriimeye devam etse de heniz standardizasyonlarinin
olmayisi ve yaygin olarak kullanilmayislari nedeniyle risk bazli
degerlendirmeler gelistirilmistir:

Kandida kolonizasyon indeksi

Candida skoru

Predictive rule




Kandida Kolonizasyon Indeksi

o Infekte

Candida Colonisation Index - Kolonize * Prosp ektif kohort ¢alismas:

« 5,3 farkl1 bolge/hasta
1,0
» Kolonizasyon Indeksi :
0,8

Kolonize bolge sayisi

0,6 .
Ornek alinan bolge sayisi

0,4

0,2

0,0
0 20 40 60 140

Kolonizasyon siiresi (giin) Pittet D. Ann Surg 1994



KKi >0.5
Klinik onemi

Invaziv kandidoz icin yiiksek riskli hastalari saptamak

Preemptif tedaviyi baslatmak

Antifungallerin asiri kullanimini onlemek

“Diger risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmelidir



Candida skoru

. Loiistik regresyon analizinde bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenen

Sepsis :
Multifokal kandida kolonizasyonu

Cerrahi
TPN

« Sinir de@eri: 3 (%81 duyarl, %74 6zgul)

« EQer bir hastanin Candida skoru 23 ise invaziv kandidiyaz riski 7.75
kat fazla

« Erken tedavi pa%!amada ve antifungallerin asiri kullanimini
onlemede degerli

Leon C. Crit Care Med 2006



Usefulness of the “Candida score” for discriminating between
Candida colonization and invasive candidiasis in non-neutropenic
critically ill patients: A prospective multicenter study

Cristobal Leon, MD; Sergio Ruiz-Santana, MD, PhD; Pedro Saavedra, PhD; Beatriz Galvan, MD;

Table 8. Number of patients needed to predict an invasive candidiasis

Colonized and Invasive Invasive Candidiasis Pafients b be
Candidiasis (No. Patients) No. (%) clud

Candida score <3 565 13 (2.3) 8.7
Candida score =3 327 45 (13.8)

Colonization index <0.5 411 16 ( 3.9) 20.8
Colonization index =0.5 481 43 (B.7)

“Number of patients with Candida score =3 to predict one infection attributable to the increase
of the score.

KS>3 - Ozgiillik:%66, Duyarliik:%77, PPV:%14, NPV:%98

KKi >0.5 > Ozgilliik:%47, Duyarlilik:%72, PPV:%9, NPV:%96

Crit Care Med 2009 Vol. 37, No. 5



Multicenter retrospective development and validation
of a clinical prediction rule for nosocomial invasive
candidiasis in the intensive care setting

L. Ostrosky-Zeichner - C. Sable - J. Sobel -

* YBU’de yatan ve IK icin yiksek riskli hastalari saptamak icin
gelistirilmis klinik skorlama sistemi

e D/O: %50 / %83, NPV: %97

YBU’de > 4 giin yatis Asagidakilerden en az bir tanesi

Major cerrahi

Pankreatit

Steroid kullanimi
Immunsupresif kullanim
Diyaliz

TPN

SVK varligi (1-3 glin)

Mekanik ventilasyon (>48 s)

Antibakteriyel kullanma (>3 giin)

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2007) 26:271-276




‘ 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 |

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

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

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

Figure 3 Practical approach of patient at risk of invasive candidiasis. Suggested algorithm to be applied in patients at risk of invasive
candidiasis after having check that they are among those susceptible to benefit from prophylaxis (see Table 3) or evaluated to be at a risk level
too low to justify antifungal prophylaxis, such as early after extended abdominal surgery or secondary peritonitis.

Eggimann et al. Annalks of intensive Care 2011, 137




Invazif Aspergilloz

» YBU’de IFI'nin majér etkeni Candida’lar, ancak IA da degisen
oranlarda YBU hastalarinda bildirilmekte

* Retropsektif otopsi kontrollu bir ¢calismada hastalarin %6.9'unda
IA’nin histopatolojik ve mikrobiyolojik kaniti saptanmis. Bu hastalarin
%70’i ise immunyetmezlikli degil

 Mortalitesi ise %80



Invazif Aspergilloz

* Bir cok YBU’de oranlar cok yuksek olmadigindan, kolaylikla gézden
kacmakta ve uygun tedavinin baslamasi geciktiginden mortal
seyretmektedir.

* Tanida sikintilar var. Mikrobiyoloji + klinik + radyoloji + konak risk
faktora (1Y, KS, KOAH, dekompanse siroz)
e Kalttrin duyarliligi %30
* PCR’nin degeri dusuk
e BAL'da galaktomannan en iyi test olarak gortntyor %duyarlilik %80). Ancak
seri olctimler sikintili

* Gercek insidansinin daha fazla oldugu dustunultyor



Epidemiology of invasive fungal infections in the intensive care
unit: results of a multicenter Italian survey (AURORA Project)

e [talya’dan cok merkezli calisma
* 18 ay boyunca YBU’ye yatan 5561 hasta IFi acisindan takip edilmis

e Invazif kandidiyaz insidansi 1000 yatista 16.5, invazif kif insidansi ise
2.3 olarak bulunmus.

e Kiif maya orani: 1 /7

* Ancak mortalite orani kuf infeksiyonlarinda daha yiksek (%61.5 vs
%40.2)

Montagna MT. Infection 2013




YBU hastalarinda IA

* Ciddi sepsiste gelisen immun yetmezlik durumu

* Kritik hastalarda immun fonksiyonlari olumsuz etkileyen hiperglisemi
ve kortikosteroid kullanimi sik

* KS’ler nétrofil fonksiyonlari ve dagilimini olumsuz etkiler ve A.
fumigatus’un Gremesini direk olarak stimule eder

* KOAH’lI hastalarda ozellikle IV steroid kullanimi artmis IA insidansi ile
iliskili bulunmustur

* Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi sonucunda floranin
bozulmasi

e Karaciger yetmezligi ve ileri evre siroz, DM, kronik bobrek yetmezligi



YBU hastalarinda IA

* Dikkate deger bir nokta

* Aspergillus spp ile kolonize olup pulmoner infeksiyon bulgusu olmayan
hastalarda bile mortalite oranlari yiksek. Yani kolonizasyon varligi bile
potansiyel olarak 6nemli bir bulgu

* Herhangi bir risk faktort olmayan kritik hastada YBU’de uzun sire
yatis bile 1A gelisimi icin bir risk faktoru



YBU hastalarinda IA

* Ispanya’da yapilan bir calismada YBU yatisi gerektiren ciddi
nozokomiyal pndmonilerin %17’sinde etken Aspergillus

Vallés J, Mesalles E, Mariscal D, del Mar Fernandez M, Pena R, Jiménez JL,

Rello J: A 7-year study of severe hospital-acquired pneumonia requiring
ICU admission. Intensive Care Med 2003, 29:1981-1988.

* Hollanda’daki bir calismada ise dogrulanmis HIN1 infeksiyonu ile

YBU’ye yatirilan 40 hastanin 9’unda (%23) yatistan 3 glin sonra invazif
aspergilloz gelismis

Wauters J, Baar |, Meersseman P, Meersseman W, Dams K, De Paep R,
Lagrou K, Wilmer A, Jorens P, Hermans G: Invasive pulmonary aspergillosis

is a frequent complication of critically ill HIN1 patients: a retrospective
study. Intensive Care Med 2012, 38:1761-1768.



YBU’de IA tanisi

 YBU hastalarinda IA tanisi daha sikintili. Hematolojik maligniteli
hastalarda oldugu gibi, «possible», «probable», «proven» gibi
tanimlar yok.

* Klinik bulgular ve tomografi sonuclari nonspesifik
* GM antijen duyarliligi dtustk

e Kultirde Aspergillus Gremesinin yorumlanmasi gu¢ (%80’
kolonizasyon kabul edilmekte)

Azoulay E. Am J Respir Crit Care Med 2012



Galaktomannan

* Aspergillus hiicre duvar komponenti
» Serum/plazma, BAL, BOS ve diger viicut sivilarinda bulunabilir.

* Farkli hasta gruplarinda ve kurumlarda test sonuclarinda 6nemli
varyasyonlar mevcut

* Eniyi sonuclar kemoterapi alan hematolojik maligniteli hastalarda
(duyarligi %58, 6zgulligu %95) ve KHN alicilarinda (duyarlilik ve 6zgulltk
%65)

* SOT alicilarinda D/O daha disuk

Marchetti O. ECIL recommendations. BMT 2012



Galaktomannan

* BOS ve BAL'da GM olculebilir. Bu orneklerde cut-off degerinin 1
olarak alinmasi onerilmektedir.

* Solunum yolundaki kolonizasyon BAL’da yanlis pozitiflige neden olabilir
* Beta-laktam antibiyotiklerle capraz reaksiyon olabilir
* Antifungal profilaksi alan hastalarda degerler diisuk cikabilir
* Steroid alanlarda titreler notropenik hastalara gore daha dusutk

Marchetti O. ECIL recommendations. BMT 2012



A Clinical Algorithm to Diagnose
Invasive Pulmonary Aspergillosis
in Critically 11l Patients

* 524 YBU hastasli, ETA’da Aspergillus (iremesi var
* Infeksiyonu kolonizasyondan ayirmak icin bir algoritm gelistirilmis

* Algoritmanin NPV’si yuksek (%92). Gereksiz antifungal kullanimini,
toksisiteyi ve yuksek maliyeti 6nlemede faydali olabilir

Blot SI, Am J Respir Crit Care Med 2012



Putative invasive pulmonary aspergillosis (all four criteria must be met)
1. Aspergillus-positive lower respiratory tract specimen culture (= entry criterion)
2. Compatible signs and symptoms (one of the following)
e Fever refractory to at least 3 d of appropriate antibiotic therapy
e Recrudescent fever after a period of defervescence of at least 48 h while still on antibiotics and without other apparent cause
o Pleuritic chest pain
e Pleuritic rub
e Dyspnea
e Hemoptysis
e Worsening respiratory insufficiency in spite of approprate antibiotic therapy and ventilatory support
3. Abnormal medical imaging by portable chest X+ay or CT scan of the lungs
4. Either 4a or 4b
4a. Host risk factors (one of the following conditions)
e Neutropenia (absolute neutrophil count < 500/mm”) preceding or at the time of ICU admission
e Underlying hematological or oncological malignancy treated with cytotoxic agents
e Glucocorticoid treatment (prednisone equivalent, =20 mg/d)
e Congenital or acquired immunodeficiency
4b. Semiquantitative Aspergillus-positive culture of BAL fluid (+ or + +), without bacterial growth together with a positive cytological smear showing
branching hyphae
Aspergillus respiratory tract colonization
When =1 ciiterion necessary for a diagnosis of putative IPA is not met, the case is dassified as Aspergillus colonization.

Blot SI, Am J Respir Crit Care Med 2012



Molekuler yontemler

* PCR
* Panfungal PCR
e Ture 6zgul PCR
* Real time PCR

* DNA dizi analizi (nadir olgularda)
* FISH

* NASBA

* MALDI-TOF



PCR

* Baslica Aspergillus icin kullaniimakta. Yine Candida, Pneumocyctis
jirovecii ve diger mantarlar icin de veriler mevcut

e Cok farkl ticari kitler mevcut
* Hedef genler (FKS, mitokondrial DNA, 18s rRNA, 28s rRNA vb)
* Primerler (A. fumigatus, Aspergillus spp, panfungal vb)
 DNA extraction (manual, otomatize)



Aspergillus PCR

 Hematolojik hastalarda IA tanisinda;

* Kan drneginde PCR’nin D/O (metaanaliz);
* Tek kan 6rneginde pozitiflik: %88 / %75
* Cift kan orneginde pozitiflik: %75 / %87

Mengoli C. Lancet Infect Dis 2009

* BAL sivisinda PCR’nin D/O (metaanaliz);
e Ortalama duyarhlik %79, ortalama 6zgullik %94

Tuon FF. Rev Iberoam Micol 2007

e Standardizasyonunun olmayisi nedeniyle, iyi sonuclara ragmen hala
kilavuzlarda IFl tanisinda PCR yer almamaktadir

Marchetti O. ECIL recommendations. BMT 2012



Diagnostic Accuracy of PCR Alone Compared to Galactomannan in
Bronchoalveolar Lavage Fluid for Diagnosis of Invasive Pulmonary

Aspergillosis: a Systematic Review

Tomer Avni,? Itzhak Levy,”< Hannah Sprecher,9¢ Dafna Yahav,? Leonard Leibovici,>< and Mical Paul®*

* 19 calismanin sistematik analizi

* BAL 8rneginde PCR bakilmasinin olasi veya kanitlanmis IPA’daki tanisal
degeri GM ile benzer bulunmus

* PCR ve GM’nin birlikte kullaniminda duyarhlik artiyor (>%90)

J Clin Microbiol 2012



Lateral flow devices

e Uygulamada teknik uzmanlik gerektirmez

* Hastabasl testi olarak kolay ve hizli bir
test

* Aspergillus glukoprotein antijenini | '

baglayan monoklonal antikorlar
kullanilmaktadir

Brochoalveolar lavage
L

* Sonuclari yorumlamada subjektiflik
olabilir

— Control line
— Test line

Serum

* BG ve GM’den daha iyi performans



Performance of Galactomannan, Beta-p-Glucan, Aspergillus Lateral-
Flow Device, Conventional Culture, and PCR Tests with
Bronchoalveolar Lavage Fluid for Diagnosis of Invasive Pulmonary
Aspergillosis

Hoenigl M. J Clin Microbiol 2014

Aspergillus-Specific Lateral-Flow Device and Real-Time PCR Testing of
Bronchoalveolar Lavage Fluid: a Combination Biomarker Approach
for Clinical Diagnosis of Invasive Pulmonary Aspergillosis

TABLE 1 Diagnostic performance of BAL fluid GM test, LFD, and gPCR for proven [PA versus no [PA” e BAL’da Aspergillus PCR ve LED testinin
Sensitivity (%) Specificity (%) duyarlligi %100, GM’nin ise %87.5

Test (n=8) n=15) PPV (%) NPV (%) LFD'lerin hastabas! test olarak bronkoskooi

[ ]

GM test (cutoff, 0.8)  B7.50 (47.38-97.93)  66.67 (38.41-BR.O5)  58.33 (27.75-B4.68)  90.91 (58.67-98.49) -1 ierin nastabasl 1est olarak bronkoskopl

GM test (cutoff, 1.0) 75 (35.05-96.07) 66.67 (38.41-88.05) 5455 (23.50-83.08)  B3.33(51.58-97.42) ynlteSInde yapllm§15| ve 24 s.az.;\t icinde PCR

qPCR 100 (62.91-100) 86.67 (39.51-97.95) 80 (44.43-96.89) 100 (75.12-100) ile desteklenmesi IPA tanisi icin

LFD test 100 {62.91-100) i (51.91-95.43) 7273 (39.08-93.65)  100(73.35-100) dnerilmekte

Johnson GL. J Clin Microbiol 2015






Yeni teknolojiler



Multiplex PCR

* Serum, BAL ve cesitli klinik 6rneklerde birden fazla IFi etkenini ve
bakteriyel etkenleri saptayabilen yontemler

* Bircok calismada duyarlilik ve 6zgulltkleri >%80, ancak
standardizasyonlarinda sorunlar var

* Polimikrobiyal durumlari saptamada faydali olabilir



FISH

* Floresan in situ hibridizasyon testi

 Mikroorganizmalarin genomlarindaki hedef bolgeleri tanimlayan floresan
problar kullanihyor

* Kiltir ve PCR’a yardimci olarak cesitli klinik érneklerde IFi tanisinda
kullanimi var

* 5 saat gibi kisa slirede sonuc¢ vermesi avantaj

e Kan ve BOS orneklerinde invaziv mikoz etkenlerini tanimlamada kultir ve
PCR-RFLP ile ayni etkinlikte, ancak hizli tani koydurma degeri var.

Da Silva RM. Annals Clin Microbiol Antimicrob 2015



MALDI-TOF

(matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight Mass Spectrometry)

* Farkli mikroorganizmalarin protein fingerprintlerini tanimlayan mass
spektrofotometri temelli bir sistem

* TUr ve hatta sus dizeyinde tanimlama yapmak mumkuin

* Candida ve Aspergillus turlerini hizl tanimada gelecek vaad eden bir
yontem

* Fungal antijenlerle birlikte gesitli konak cevap proteinlerinin birlikte
Olcimunidn IPA tanisini artirdigl bildirilmekte

Brasier AR. Plos One 2015
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Commeri Rirzato ", Liza Lombardi ', Aarina Zoppo ., Antonells Dupets *

* Mikrobiyolojik tanida bir devrim olarak belirtiliyor
 Klinik 6rneklerden fungal etkenlerin tanisini kisa stirede yapabiliyor
* Tur dizeyinde DNA bazli ydntemler kadar iyi sonuc veriyor

* Candida turleri arasinda birbirine yakin tirleri ayirmada yeterli
e Or. C. parapsilosis, C. metapsilosis, C. orthopsilosis

e KUf mantarlarinin tur dizeyinde tanisinda basarili

e Aspergillus, penicillium, fusarium turleri

* Dermatofitler icin dahi elverisli (%95 tir diizeyinde tanimlama)
* Ayrica bir cok tlirdeki antifungal direncini de tespit edebiliyor



T2MR (magnetic resonance)

* Nukleer manyetik rezonans spetroskopi ile PCR’In kombinasyonu.
Molekuler duzeydeki hedefleri (6r. DNA ve cesitli proteinler) saptayabilme
kapasitesine sahip

* PCR’dan cok daha duyarli. Tam kanin 1 ml’sindeki 1 cfu mikroorganizmayi
saptayabilir

* Hizli ve kolay uygulanabilen bir yontem. Nukleik asit ekstraksiyonuna veya
ktlture ihtiyac duymaz

e Kan kulturlerinde Gremesi sikintili olan C. glabrata’y1 dahi tanimlamada
basarili. Antifungal kullanan hastalarda tanida degerli olabilir

e Kultar negatif olan invaziv kandidiyaz olgularini saptamada degerli



Future
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T2MR and T2Candida: novel technology

for the rapid diagnosis of candidemia and
invasive candidiasis

Michael A Pfaller*?, Donna M Wolk? & Thomas J Lowery'

Future Microbiel. (2015) 11(1), 103-117



* iFi’nin klinik seyri sinsi olabilir ve erken tanisi zor

» Kan/steril sivi/doku kiltirleri tanida degerli ancak duyarliliklari istenen seviyede degil

« Serolojik yontemler (BG, Galaktomannan) hematolojik malignansili hastalarda IFI’nin
erken tanisinda yaygin olarak kullanilmakla birlikte YBU hastalarinda tanisal degeri
daha dusuk. NPV’lerinin yuksek olusu nedeniyle taniyi dislamakta daha degerli

* PCR standardize edilebilirse cok faydali olabilecek

* LFD hastabasi hizli test olarak IPA tanisinda yer alabilir



e Klinik skorlama sistemleri ve kolonizayon indeksi YBU’lerde yuksek riskli
hastalari saptamada kullanilabilecek yontemler olarak gériinmekte.

* Klinik ve laboratuvar sonuclarinin birlikte kullanilmasiyla en iyi sonuclar
elde edilmekte

* Yeni teknolojilerin klinik kullanimlari giderek artmakta ve sorunun
cozimune katkida bulunabilirler



