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YBU’nde antifungal profilaksi uyguluyor musunuz?

1. EVET

2. HAYIR




* 46 yasinda kadin hasta karin agrisi, bulanti
ve kusma yakinmalariyla cerrahi YBU’ne
yatirihiyor.

* Ozgecmis: 4 yil dnce tani konulmus
kolelitiyazis (ameliyati reddetmis)

* Fizik inceleme: tasikardik (118 /dk), isi:
38°C, karinda yaygin hassasiyet

» Oral beslenme

* Lokositoz (18,200/mm3), PNL %92, ALT kesildi
136 IU/L, AST 82 IU/L, alkalen fosfataz 210 sefoperazon-
IU/L, amilaz 1,460 IU/L sulbaktam bagland]
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Bu hastaya antifungal profilaksi uygular misiniz?

1. EVET

2. HAYIR
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# / Travma ve Cerrahi YBU Hastalarinda
<\~ Candida Infeksiyonunun Profilaksisi

Kandidemi Risk orani o Adirlik
o o AQIril
(%95 Cl)
Eggimann - 2.63 (0.11,61.05) 3.2
Garbino a . 0.11 (0.01,0.84) 54.7
Pelz - 0.33 (0.04,3.16) 18.0
Savino ’ 0.39 (0.05,3.01) 24 1
Ables % 0.0
Slotman 1987 % 0.0
Overall (95% CI) — 0.30 (0.11,0.83)
I [ |
.01 1 71.1
Profilaksi lehine  Kontrol lehine ou

Cruciani M, et al. Intensive Care Med. 2005,31:1479-87.



Travma ve Cerrahi YBU Hastalarinda

Candida Infeksiyonunun Profilaksisi

Genel mortalite
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Risk orani
(%95 CI)

0.18 (0.05,0.74)
0.75 (0.40,1.41)
1.07 (0.51,2.24)
0.61 (0.29,1.30)
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Cruciani M, et al. Intensive Care Med. 2005;31:1479-87.
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Profilaktik CAS

MV + SVK + GS antibiyotik VE asagidakilerden en az biri:
 parenteral beslenme
« diyaliz
*  major cerrahi
*  pankreatit
« steroid kullanimi
* immunsupresif kullanimi

Prophylaxis/MITT Population

Variable Caspofungin (n=102) Placebo (n = 84) P Value
Incidence of proven or probable IC by DRC, % 98 16.7 14
Incidence of proven IC by DRC, % 1.0 48 1
Use of antifungals within 7 d EOT, % 13.7 17.9 .35
All-cause mortality within 7 d EOT, % 16.7 143 .78

Abbreviations: DRC, data review committee; EOT, end of therapy; IC, invasive candidiasis; MITT, modified intention to treat.

ou

Ostrosky-Zeichner L, et al. CID 2014; 58:1219.



Cerrahi YBU’lerinde Antifungal

Profilaksinin Ekonomik YONU

Profilaksi Profilaksi
yok var

‘,' PrOﬁlaksi van |
- | etki maliyet ‘l‘
IFH tedavi | o —
maliyeti | | Direng gelisme |

- ' | potansiyeli* |

,J’

*Ekolojik maliyet: Siklikla kullanilan antifungal ilacglarla direng oranlarinin
tetiklenmesinin gelecekteki hastalar tGzerindeki maliyeti 5U
Cataldo MA, Petrosillo N. Ther Clin Risk Manag. 2011;7:13-20.




Direnc¢ Sorunu

Time period Antifungal No. (%)"
{yr) agent No. tested I R Ref.
~ 2001-2004 Anidulafungin 110 2(1.8) 0{0.0) 27 42
Caspofungin 110 4(3.6) 0{0.0)
Micafungin 110 0(0.0) 0{0.0)
2006-2010 Anidulafungin 162 6{3.7) 15 (9.3) Present study
Caspofungin 162 6 {3.7) 15 (9.3)
Micafungin 142 8{4.9) 13 (8.0)

a. Allisolates tested in accordance with CLS| document M27-A3 (8). Fluconazole resistance
defined as an MIC 264 pg/m!,

b. Number of isclates for which the echinocandin MICs were intermediate (I; anidulafungin and
caspofungin MIC 0.25 pg/ml, micafungin MIC 0.12 pg/ml}) or resistant (R; anidulafungin and

caspofungin MIC 20.5 yg/ml, micalungin MIC 20.25 pgiml.)

Pfaller MA, et al. J Clin Microbiol. 2012;50:1199-203.



e Antifungal profilaksi ile invaziv kandidiyazis orani yaklasik
%50 azalir.

e Bir cok YBU’nde risk %1-2 dolayindadir. Bu durumda bir
olguyu 6nlemek icin 100-200 hastaya profilaksi uygulamak
gerekir.

e Bu nedenle antifungal profilaksi, yuksek-riskli (>%10) hasta alt

gruplarina uygulanmalidir.




* 46 yasinda kadin hasta karin agrisi, bulanti
ve kusma yakinmalariyla cerrahi YBU’ne
yatirihiyor.

* Ozgecmis: 4 yil dnce tani konulmus
kolelitiyazis (ameliyati reddetmis)

* Fizik inceleme: tasikardik (118 /dk), isi:
38°C, karinda yaygin hassasiyet

» Oral beslenme

* Lokositoz (18,200/mm3), PNL %92, ALT kesildi
136 IU/L, AST 82 IU/L, alkalen fosfataz 210 sefoperazon-
IU/L, amilaz 1,460 IU/L sulbaktam bagland]
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Bu hastaya antifungal profilaksi uygular misiniz?

1. EVET

2. HAYIR




YBU’nde Profilaksi

e invaziv kandidiyazis orani yuksek (>%5) eriskin
YBU’lerinde yuksek-riskli hastalarda FLU 800 mg (12
mg/kg) yikleme, ardindan 400 mg (6 mg/kg/glin)
dozunda kullanilabilir

— zayif oneri, orta-kalitede kanit
e Alternatif ekinokandin (CAS, ANI, MIC)

— zayif oneri, diistik kalitede kanit

e Hastalarin gtinlik klorheksidin ile banyosu

— zayif oneri, orta kalitede kanit -



ESCMID 2012

Non-np Hastada Profilaksi

TABLE |. Definition of the strength of recommendation

Grade ESCMID EFISG

A Strongly supports a recommendation for use

B Moderately supports a recommendation for use
C Marginally supports a recommendation for use
D Supports a recommendation against use

TABLE 2. Definition of the quality of evidence

ESCMID EFISG

Level

| Evidence from at least one properly designed randomized, controlled trial

Il Evidence from at least one well-designed clinical trial, without
randomization, from cohort or case-controlled analytical studies
(preferably from >1 centre); from muitiple time series or from dramatic
results of uncontrolled experiments

lll Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical
experience, descriptive case studies or reports of expert committees

Index (for quality of evidence 1)
r Meta-analysis or systematic review of randomized controlled trials
t Transferred evidence, that is, results from different patients’ cohorts, or
similar immune-status situation
h Comparator group is 2 historical control
u Uncontrolied trial
a Published abstract (presented at an international symposium or meeting)

ou




ESCMID 2012

Non-np Hastada Profilaksi

Amacg Uygulama SoR QoE
Yakin dénemde karin  Intraabdominal Candida FLU 400 mg/giin B |

cerrahisi VE enfeksiyonunu onlemek

tekrarlayan Gl CAS 70/50 mg/ Cll,
perforasyon veya gun

anastomoz kacaklari

YBU'de = 3 glin Fl gelisimini geciktirmek FLU 400 mg/giin  C |

* kalmasi beklenen
kritik cerrahi hastalar

YBU'nde 48 s IK / kandidemiyi FLU 100 mg/gun C/|
ventilatorde olup 272 oOnlemek

s daha ventilatorde

kalmasi beklenen

hastalar

O
-



ESCMID 2012

Non-np Hastada Profilaksi

Amacg Uygulama

Ventilatorde, =3 gun IK / kandidemiyi 6nlemek CAS 50 mg/giin C Il
hastanede, AB alan,

SVK ve 21’i olan:

parenteral beslenme,

diyaliz, major cerrahi,

pankreatit, sistemik

steroid, immunosup.

Cerrahi YBU hastalari K / kandidemiyi 6nlemek KET 200 mg/giin DI

Cerrahi, risk tasiyan IK / kandidemiyi 6nlemek ITR 400 mg/giin DI
YBU hastalari

Katabolik cerrahi YBU K / kandidemiyi dnlemek Nystatin 4 Mio/giin D |

ou



BK sayisi: 29,200/mm3.
e Sefoperazon/sulbaktam yerine imipenem’e gecildi.

= Hasta ameliyata alindi: abse bosaltildi ve
bazi nekrotik dokular uzaklastirildi.

» Kultur: ESBL (+) Enterobacter cloacae OU




Ates devam etti

Tekrarlanan abdominal
BT de koleksiyon yok

Kan ve idrar
ktltlrlerinde Greme yok

Hastada nefes darligi ve
hipoksemi gelist],
mekanik ventilasyona
baslandi.




Bu asamada empirik olarak bir antifungal

ekler misiniz?

1. EVET

2. HAYIR




YBU’nde Kandideminin

Uygunsuz Tedavisi

. -Uygunsuztedavh

— Kandideminin baslangicindan patojene etkili bir antifungal ilacla tedavinin
baslamasina kadar gecen slirenin > 24 saat olmasi

— Yetersiz dozlama

e 80 (%88.9) hasta uygunsuz tedavi aldi
— Tedavi gecikmesi: %95

— Yetersiz dozlama: %26.3

« Hastane mortalitesi: %28.8’e karsilik %0 (p=0.059)
« Hastanede kalis suresi: 18.4 gln’e karsilik 10.7 gun (p=0.062)

« Hastane maliyeti: $66,584’a karsilik $33,526 (p=0.006)

Zilberberg MD, et al. BMC Infect Dis. 2010;10:150.



I\/Iedlkal YBU’nde Empirik CAS

1 Ocak 2008 -15 Agustos 2011

“Kontrolsiiz” sepsisi olan hastalar:

>2 glin uygun bir yerden izole edilen
patojene (CNS haric) etkili antibiyotik

Bakteriyel inf. yok + Candida skoru > 3
puan.

Kan kiltar pozitifligi

ou

Bruyere R, et al. BMC Infect Dis. 2014,;14:385.




I\/Iedlkal YBU’nde Empirik CAS

Table 2 Description of suspected or proven invasive candidiasis episodes and outcomes in patients receiving
antifungals as either empirical or definite therapy according to local guidelines
Empirical therapy Definite therapy P
(n=39) (n=12)
Time elapsed between ICU admission and AFT {days) 88 (9.9) 50 (6.8) 096
Time between BC and AFT {days)* 04 (05) 28 (0.8) <001
AFT duration (days) 9.2 (6.0) 5.1 (64) 0.95
Echinocandin therapy duration (days) 6.7 (4.7) 5.7 (42) 054
Fluconazole therapy duration (days) 26 (5.0) 34 (52) 062
Septic shock (N. [%6]) 31 (79.5) 6 (50.0) 004
RRT (N. [%¢]) 22 (56.4) 4 (333) 0.16
SOFA D1 88 (3.0) 84 (3.0) 0.14
PCT D1 (pg/L) 36 (66) 4.2 {106) 056
Proven bacteria! infection prior to AFT (N. [%6]) 14 {(46.7) G (42.8) 0.79
f Outcomes Length of ICU stay (days) 214 (15.7) 256 (224) O.Aﬂ
MV duration (days) 15.7 (13.3) 224 (24.7) 022
Vasoactive support duration while receiving AFT (days) 3.8 (29) 23 (26) 0.11
CU mortality (N. [%6]) 20 (51.2) 6 (50.0) 093
k In-hospital mortality (N. [%6]) 25 (64.1) g (75.0) O.Vy
*including the only patients with candidemia.
ICU: intensive care unit; AFT: antifungal therapy; BC: blood culture; MV: mechanical ventilation; SOFA: sequential organ failure assessment; PCT: procalcitonin; RRT:
renal replacement therapy. J

Bruyere R, et al. BMC Infect Dis. 2014,;14:385.



EMPIRICUS Calismasi

e En az5 glin mekanik ventilasyon

e Rektal stiriintli / gaita disinda en az bir odakta Candida ile
kolonizasyon

e Enaz 1 organ disfonksiyonu

e Son 7 gln icinde 4 gunden uzun sireli genis-spektrumlu
antibiyotik tedavisi

e Arteryel veya venoz kateter

e Kaynagl saptanamayan en az bir YBU’nde kazanilmis sepsis

Timsit J-P, et al. JAMA 2016,;316:1555.



EMPIRICUS Calismasi

e Calismanin izlemi boyunca plasebo grubundaki 15
(%12), MIC grubundaki 4 (%3) hastada en az bir yeni
“kanitlanmis” IFH gelisti (P=0.008).

Timsit J-P, et al. JAMA 2016,;316:1555.



Figure 2 Comparison of Fungal Infection-Free Survival at Day 28 in the Modified Intent-to-Treat Population and in Predefined Subgroups
Micafungin Placebo
Survivedat  Total Survivedat  Total Hazard Ratio Favors | Favors
Day 28, No. No. Day 28, No. No. (95% Cl) Placebo | Micafungin P Value
All patients 87 128 74 123 1.35(0.87-2.08) —a 18
SOFA score
<8 51 66 52 68 1.11(0.53-2.33) = 78
>8 36 62 22 55 1.69(0.96-2.94) — 07
Admission category
Surgical 22 34 16 31 1.56{0.67-3.70) - .64
Medical 65 94 58 92 1.43(0.83-2.50)  — .20
Colonization index 20.5? 68 101 58 99 1.35(0.84-2.17) S 22
Corrected colonization index 0.4 52 76 45 80 1.52(0.87-2.63) N — 14
Candida score 23 64 86 47 85 1.37(0.83-2.27) e ——— 21
(1-3)-8-D-glucan, pg/mL*©
>250 14 21 14 25 1.52 (0.47-5.00) - A48
>80 58 51 47 24 1.41(0.85-2.33) e 19
<80 25 37 27 39 0.98 (0.30-2.94) —— 97
i :
0.2 1.0 50
Hazard Ratio (95% Cl)
All analyses are stratified by center and adjusted on parameters imbalanced colonized sites divided by the number of sites sampled.
between groups (ie. diabetes and body mass index). © Candida score (range, 0-5) items are surgical admission (1 point), severe sepsis
@ Colonization index (range, O-1) indicates the number of positive sites (2 points), multiple sites positive with Candida species (1 point), and parenteral
colonized with Candida divided by the number of sites sampled. nutrition (1 point).
b Corrected colonization index (range, O-1) indicates the number of heavily SOFA indicates Sequential Organ Failure Assessment.

Timsit J-P, et al. JAMA 2016,;316:1555.

ou




Figure 3. Comparison of Survival at Day 28 in the Modified Intent-to-Treat Population and in Predefined Subgroups

Hazard Ratio (85% CI)

Micafungin Placebo
Survivedat  Total Survivedat  Total Hazard Ratio Favors | Favors
Day 28,No.  No. Day 28, No. No. {95% C1) Placebo ° Micafungin P Value
All patients 90 128 86 123 1.04 (0.64-1.67) —_— .88
SOFA score
<8 53 66 58 68 0.79(0.32-1.96) - 62
>8 37 62 28 55 1.28(0.71-2.27) — 42
Admission category
Surgical 23 34 23 31 0.97 (0.36-2.63) = .96
Medical 67 94 63 92 1.23(0.69-2.22) —_— A48
Colonization index 20.5% 70 101 70 99 0.93 (0.54-1.59) s 78
Corrected colonization index 20.4% 54 76 56 80 1.02 (D.56-1.89) _— .54
Candida score 23 66 96 58 85 0.95(0.55-1.67) —— .87
(1-3)-B-D-glucan, pg/mLEt
>250 14 21 17 25 0.96(0.27-3.33) = .95
>80 61 91 58 84 0.98 (0.55-1.75) — .86
<80 29 37 28 39 0.85(0.27-2.63) - 78
0.2 1.0 5.0

All analyses are stratified by center and adjusted on parameters imbalanced
between groups (ie, diabetes and body mass index).

? Colonization index (range, 0-1) indicates the number of positive sites
colonized with Candida divided by the number of sites sampled.

® Corrected colonization index (range, 0-1) indicates the number of heavily

colonized sites divided by the number of sites sampled.

© Candida score (range, 0-5) items are surgical admission (1 point), severe sepsis
(2 points), multiple sites positive with Candida species (1 point), and parenteral

nutrition (1 point).
SOFA indicates Sequential Organ Failure Assessment.

Timsit J-P, et al. JAMA 2016,;316:1555.

ou
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' @(“_‘f ' YBU’nde Kandidiyazisin Empirik Tedavisi:
{ " A.B.D.’nde bir Maliyet-Etkinlik Calismasi

)

. YBU'nde yatan, 3 giin boyunca antibakteriyel tedavi almasina karsin
atesi, hipotermisi veya aciklanamayan hipotansiyonu olan hastalara
dayali karar modeli

Invaziv kandidiyazis orani >%2.5 veya FLU direnci <%24 ise empirik FLU
makul secenek.

Invaziv kandidiyazis orani dusiik ise kiltiire dayali-FLU makul secenek.
Daha yuksek diren¢ oranlarinda empirik CAS tercih edilmeli
>%60 prevalansta empirik CAS tercih edilmeli

%10 prevalans ile empirik CAS’in makul olabilmesi icin fiyat1 %58
azaltilmalh (USS381 yerine US$158)

ou

Golan Y, et al. Ann Intern Med. 2005,;143:857-69.
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Bu asamada antifungal tedavi ekler

misiniz?

1. EVET

Pre-empftir? l’

2. HAYIR




Kaltur &

Gorintileme histopatol.

faktorleri
ipuclari

e Atese-dayall
(Empirik)

¢ Profilaksi

e Hedefe
yonelik

e Tanisal
testlere-
dayali
(Pre-emptif)




Biyo-belirte¢ Goruntuleme

EMPIRIK
N 4




YBU nde Pre-emptif Tedavi

. Avusturya’da bir Universite hastanesinde retrospektif gézlem

e Hasta Infeksiyon Hastaliklar bélimiine danisildiktan hemen
sonra ve antifungal tedavi baslanmadan once serum BDG icin
kan 6rnekleri alindi.

e Antifungal tedavi/profilaksi alan hastalar calisma disi tutuldu.
e Test laboratuvarda glinltk olarak calisildi

e Tedavi
— BDG < 60 pg/ml ise kesildi
— BDG >120 pg/ml ise baslandi veya devam edildi
— BDG 60 ve 120 pg/ml arasindaysa test tekrar edildi

Prattes J, et al. Mycoses. 2014,;57:679-86.



YBU nde Pre-emptif Tedavi

66 hasta™
IH konsultaninin
onerisiyle AF 40 hasta
baslandi
BDG (') ge“nce AF *62 (%94) kolonize, cogu solunum yollarinda
tedavi kesildi 13 hasta

e BDG, 46 hastada, ilk klinik karari dogruladi (26 IFH, 19 iFH yok)

e Serum BDG 10/13 (%77) yiksek olasi ve kesin iFH olgularini dngérdii veya
dogruladi, 2 iA hastasinda basarisiz oldu.

e 25 hastalik alt grupta yakin zamanda cerrahi gecirmenin BDG duizeylerine etkisi

saptanmadi. ou
Prattes J, et al. Mycoses. 2014,;57:679-86.

(+) BDG testi ile AF
baslandi




YBU’nde Beta-D-Glukan ve ANI

e BDG ilk yatista ve sonra haftada 2 kez
e Antifungal tedavi/profilaksi uygulanmadi

e >60 pg/ml pozitif=> pre-emptif anidulafungin 100 mg/d en az 14 giin
sureyle

e Kanitlanmis/ yiksek olasi IK’de BDG duizeyleri IFH olmayanlara gére
daha yiksek (117 pg/mL’ye karsilik 28 pg/mL)

e Ardarda 2 kez BDG >80 pg/mL alindiginda testin duyarhligi %100,
ozgulligu %75, PPV %30, NPV %100

e ANI tedavisi glivenilir ve etkili

Hanson KE, et al. PLoS ONE. 2012;7:e42282.
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*’.’_‘\”*,YBU nde Beta-D-Glukan ve
P ¢ :: Anidulafu ngm

1046 Duke 1CU Patients Sereened Jun 08 — Jan 11

701 loeligible — 345 Eligible |
¥ 7 N\
1
402 Antifingsl X 17 148 \
134 Lumg TX Consent Usobtalaable Approached for Consent

SILFTs = 108 ULN
20 Other stadies
16 Onhers

177 No Bamily available

ToEnd ol Lie
20 No MD appeoval

- Relused
64 Agroed

Randomized 3.1
Stratified by APACHE 11 = 20

Empirik kolda doktorlar BDG sonuglarina kor kaldi ve standart yaklasimlarini uyguladi.

ou

Hanson KE, et al. PLoS ONE. 2012;7:e42282.



¥/ YBU’nde Empirik/Pre-emptif

Y Tedavi

e |K risk faktdrlerini tasiyan ve atesin nedeni aciklanamayan
kritik hastalarda empirik AF tedavi distnulmeli ve karar
risk faktorlerinin klinik degerlendirilmesine, IK
belirteclerine ve/veya steril olmayan bolgelerden kiltur
verilerine dayanmalidir (gliclii o6neri, orta kalitede kanit).

e Empirik tedavi yukaridaki risk faktorleri olan septik soktaki
hastalara hemen baslanmalidir (gliclii 6neri, orta kalitede
kanit).

e Ekinokandin onerilir (gliclii 6neri, orta kalitede kanit).

ou



" YBU’nde Empirik/Pre-emptif

Tedavi

e A7O maruziyeti olmayan ve azole direncli Candida ile
kolonize olmayan hastalarda FLU kabul edilebilir bir
secenektir (gliclii 6neri, orta kalitede kanit).

e Digerilaclara intolerans varsa lipozomal AmB (3-5 mg/kg/
glin) bir secenektir (gticlii oneri, dustik kalitede kanit).

e Tedavi suresi dokimente kandidemide oldugu gibi 2
haftadir (zayif oneri, diistik kalitede kanit).

e 4.-5.giin hala yanitsiz, IK kaniti olmayan veya kultirleri
negatif hastalarda AF tedaviyi kesmek dustundlmelidir
(gliclii 6neri, dusiik kalitede kanit)
oU



ESCMID 2012

Empirik/Pre-emptif Tedavi

Amacg

Uygulama

SoR QoE

Genis spektrumlu AB  Atesi dustrmek FLU 800 mg/gin D |
tedavisine karsin
atesli ve APACHE I
>16 olan YBU
hastalari
Persistan atesli fakat Genel mortaliteyi FLU veya Cll,
mikrobiyolojik kanit dusurmek ekinokandin
olmayan YBU
hastalari
Beta-glukan testi kandidiyazis/ Herhangi bir AF  C I,
pozitif olan hastalar kandidemiyi erken
tedavi etmek

ou



Hastanin bir kan
kultirinde

maya uremesi
oldugu bildirildi.




faktorleri

¢ Profilaksi

e Atese-dayali
(Empirik)

Gorluntuleme
ipuglar

e Tanisal
testlere-
dayali
(Pre-emptif)

Kaltur &
histopatol.

e Hedefe
yonelik




Hangi Antifungal?

Flukonazol
Bir ekinokandin
Liposomal AmB

Vorikonazol




IDSA 2016
Kandidiyazis/Kandidemi

oo Tedavisi

I tedavi olarak bir ekinokandin (CAS, ANI, MIC) onerilir
(gliclii oneri, yiiksek kalitede kanit).

e Secilmis (kritik hasta olmayan ve azol-direncli Candida
olasiligi dusuk olan) hastalarda FLU kabul edilebilir bir
secenektir (gliclii 6neri, yiiksek kalitede kanit).

e Kandan veya diger klinik olarak 6nemli odaklardan izole
edilen buttun Candida suslarinin azol duyarlihgi
calisiimalidir. Daha dnceden bir ekinokandin almis veya
C.glabrata ya da C. parapsilosis ile infekte hastalarda
ekinokandin duyarliligini calismak dustntlmelidir (gliclii

Oneri, diistik kalitede kanit).
oU



Kandldlya2|s/Kand|dem| IELEVIN
0 »'
. KI|n|k olarak stabil, FLU duyarli bir susla (Or: C. albicans)
infekte ve izlem kan kultirleri negatif olan hastalarda bir
ekinokandinden FLU’a gecis onerilir (genellikle 5-7 glin
sonra) (glicli 6neri, orta kalitede kanit).

e C. glabrata ile infekte hastalarda daha yutksek doz FLU (800
mg/giin) veya VOR (3-4 mg(kg) giinde 2 kez ancak FLU-S
veya VOR-S sus s6z konusuysa dustnulmelidir (gii¢lt éneri,
dlstik kalitede kanit).

e AmB lipid formdilasyonlari (3-5 mg/kg/giin) diger AF ilaclara
intolerans veya direnc varsa ya da temin edilemiyorsa

mantikli bir secenektir (gliclii 6neri, yliksek kalitede kanit).
oU



’*‘ nik olarak stabil, FLU duyarli bir susla infekte ve izlem kan
kultirleri negatif olan hastalarda AmB’den FLU’a gecis
onerilir (genellikle 5-7 giin sonra) (gliclii 6neri, yliksek
kalitede kanit).

e Azol ve ekinokandin direncli bir infeksiyondan
supheleniliyorsa AmB lipid formulasyonu onerilir (gticlii
Oneri, diistik kalitede kanit).

e VOR (6 mg/kg x 2 iki doz, sonra 3 mg/kg x 2 doz/gtlin)
kandidemide etkilidir ancak baslangic tedavisi olarak FLU’a
ustunlugu azdir (glicli éneri, orta kalitede kanit). C. krusei’e
bagli kandidemilerde ortal tedaviye gecis basamaginda VOR
onerilir (gliclii oneri, diistik kalitede kanit) ou



' Kandldlya2|s/Kand|dem|TedaV|S|
'wx;'
e Kandidemisi olan bltlin non-noétropenik hastalarda pupil

dilate edilerek oftalmoskopik muayene taninin ilk haftasi
icinde yapilmalidir (gliclii 6neri, diistik kalitede kanit).

e Kan kulturleri her giin veya glin asiri alinarak kanin
temizlenme siresi belirlenmelidir (gli¢lti 6neri, diistik
kalitede kanit).

e GOrunurde metastatik enfeksiyonu olmayan hastalarda
kandidemi tedavi suresi, kan kultirinden Candida susunun
temizlendigi glinden itibaren 2 haftadir (gli¢l/ti 6neri, orta
kalitede kanit)

ou



i IDSA 2016

( (&lp\,« ,
gi / Kandidiyazis/Kandidemi Tedauvis:i

e Kaynagin SVK kateter oldugundan kuskulanildiginda ve
guvenle cikarilabilecekse kateter en kisa slirede
cikarilmalidir. Bu karar her hastaya gore degisebilir (gliclii
Oneri, orta kalitede kanit).

ou
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.. Baslangic Tedavisi

ANI 200/100 mg Al Lokal epidemiyolojiyi duguntn (CP, CK).
CAS’den daha az ilag etkilesimi

CAS 70/50 mg Al Lokal epidemiyolojiyi dusunun (CP)

MIC 100 mg Al Lokal epidemiyolojiyi dusuntn (CP).
CAS’den daha az ilag etkilesimi

Liposomal AmB 3mg/kg B | MIC kadar etkili, daha nefrotoksik

VOR 6/3 mg/kg/gun Bl Ekinokandinlere gore sinirli spektrum, ilag

etkilesimleri, bobrek yetmezliginde IV
formun kullanilamamasi

FLU 400-800 mg Cl Sinirli spektrum, ANI'ye gore (0zl. yuksek
APACHE Il) daha az basarili, CP’ye
ekinokandinlerden daha iyi olabilir.

ou
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Baslangic Tedavisi

Uygulama SoR QoE Yorum

ABLC 5 mg/kg C Il

AmB-d 0.7-1.0 mg/kg DI Ciddi renal ve infUzyonla iligkili toksisite

AmB-d + FLU Dl Etkili ama YBU hastalarinda artmis
toksisite, sag kalim ustunlugu yok

AmB-d + 5-F D Il

ABCD DIl

ITR D Il

POS D 1l referans yok

*Tedavi suresi IDSA ile ayni

ou



* 46 yasinda kadin hasta karin agrisi, bulanti
ve kusma yakinmalariyla cerrahi YBU’ne
yatirihyor.

Ozgecmis: 4 yil dnce tani konulmus
kolelitiyazis (ameliyati reddetmis)

Fizik inceleme: tasikardik (118 /dk), isi:
38°C, karinda yaygin hassasiyet

Lokositoz (18,200/mm?3), PNL %92, ALT
136 IU/L, AST 82 IU/L, alkaline

> Oral beslenme
kesildi,

sefoperazon-
phosphatase 210 IU/L, amylase 1,460 |U/L sulbaktam baslandi

ou



BK sayisi: 29,200/mm3.
e Sefoperazon/sulbaktam yerine imipenem’e gecildi.

= Hasta ameliyata alindi: abse bosaltildi ve
bazi nekrotik dokular uzaklastirildi.

-

> Kultur: ESBL (+) Enterobacter cloacae + E. faecalis + C. albicans ¢y




AF tedavi ekler misiniz?




Intraabdominal Kandidiyazis

e Karindan alinan ornekte Candida Gremesi kontaminasyon,
kolonizasyon ve invaziv hastalik yoninden degerlendirilmelidir.
Yluzeyel yara sirunta kultarleri ve >24 saattir duran intra-
abdominal drenlerden alinan drnekler dikkate alinmamalidir.

e Normalde steril karin kilturlerinden veya 24 saati gecmemis
drenlerden Candida uremesi tedavi edilmelidir. Kaynak kontrold,
uygun drenaj ve/veya debridman tedavinin bir parcasidir (giiclii
Oneri, orta kalitede kanit).

e AF tedavi secenegi kandidemi ile aynidir (gliclii 6neri, orta
kalitede kanit).
OU



e ViP nedeniyle 8 glindiir
meropenem tedavisi
alan hastanin idrar
ktltirinde 10° cfu /mL

Candida Uremesi var




Ne yaparsiniz?

A. Hic bir sey
B. Sondayi degistiririm, yine uUrerse tedavi
ederim

C. Mikroskopide psodohif gortursem tedavi
ederim

D. Ultrasonografide bulgu saptarsam tedavi
ederim

ou



Asemptomatik Kandiduri

e Sonda gibi altta yatan predispozan neden miimkiinse
kaldirilmalidir (giiclii 6neri, diisiik kalitede kanit).

e Hasta sistemik enfeksiyon yoniinden yiksek riskli (notropenik,
cok dusiik dogum agirlikli bebekler, trolojik girisim yapilacaklar)
degilse AF ile tedavi ONERILMEZ (gliclii 6neri, diisiik kalitede
kanit).

e Notropenik hasta ve cok dusuk dogum agirlikli bebek kandidemi
gibi tedavi edilmelidir (gliclii 6neri, diisiik kalitede kanit)

e Urolojik girisim yapilacaksa po FLU (400 mg/giin)veya AmB-d
birkac giin dnce baslanir ve islemden birkac glin sonrasina dek
devam eder (qgliclii 6neri, diisiik kalitede kanit) o0
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Asemptomatik Kandiduri

e Kandiduriyi temizlemek amaciyla tedavi ONERILMEZ
(A1),

e Mumkulnse kateter cikariimalidir (B 1).

e Preop. hastalarda kandiduriyi baskilamak gerekir. Bu
amacla duyarliise FLU (200 mg 14 gin) (C 1) veya

Amb-d ile mesane irigasyonu (C II, ) kullanilabilir.




Semptomatik Sistit

%8 .0
e FLU-S ise po FLU 200 mg 2 hafta siireyle (giiclii 6neri, orta
kalitede kanit).

e FLU-RC. glabrata: AmB-d 0.3-0.6 mg/kg 1-7 giin veya po 5-FC
7-10 gun (gliclii 6neri, diistik kalitede kanit).

e C. krusei: AmB-d 0.3-0.6 mg/kg 1-7 glin (gliclii 6neri, diisiik
kalitede kanit)

e Muiumbkinse sonda cikarilmalidir (gticlii 6neri, diistik kalitede
kanit)

e FLU-R suslarda AmB-d ile 5 glin mesane irigasyonu yararli olabilir

(zayif 6neri, dislik kalitede kanit).
oU
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Semptomatik Sistit

Uygulama

Sistit Tedavi etmek FLU A lll
AmB-d +/-flusitozin B Il




Semptomatik Piyelonefrit

8 7 & )
e FLU-S ise po FLU 200-400 mg/giin 2 hafta suireyle (giiclii 6neri,
diisiik kalitede kanit).

e FLU-R C. glabrata: AmB-d 0.3-0.6 mg/kg 1-7 giin * po 5-FC (gdiclii
Oneri, diistik kalitede kanit).

e C. krusei: AmB-d 0.3-0.6 mg/kg 1-7 glin (gliclii 6neri, diisiik
kalitede kanit)

e Muimbkinse idrar akimi 6niindeki engel kaldirilmahdir (giiclii
Oneri, diistik kalitede kanit)

e Nefrostomi veya stenti olan hastalarda bunlarin degistirilmesi

dusunulebilir (zayif 6neri, diistik kalitede kanit).
oU



Hasta

Piyelonefrit

Piyelonefrit

Amacg

Tedavi etmek

Uygulama

CAS 9-28 gln
FLU +/-Flusitozin
Lipid-AmB +/-Flusitozin

ESCMID 2012

SoR QoE

C
Alll
Alll




Mantar Topu olan US|

e Eriskinde cerrahi girisim kuvvetle onerilir (gticlii 6neri, diistik
kalitede kanit).

e Sistit veya piyelonefritteki gibi tedavi 6nerilir (gliclii 6neri, diisiik
kalitede kanit).

e Nefrostomisi varsa nefrostomi tliplerinden AmB-d ile (25-50 mg/
200-500 mL steril su) irigasyon onerilir (gticlii 6neri, diistik
kalitede kanit).

*ESCMID kilavuzunda da cerrahi girisim onerilir (A 111)

ou



Tesekkurler...



