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Giris

* invaziv mantar enfeksiyonlarinin (IFl) epidemiyolojisi, ampirik antifungal tedavi
stratejileri ve antifungal profilaksi kullaniminin artmasi nedeniyle degismistir.

 Candida spp., dinya genelinde invaziv mantar enfeksiyonlarinin en yaygin
nedenidir ve nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonu sebepleri arasinda dérdincu
sirada yer almaktadir.

* Bununla birlikte, Candida disinda gorilen nadir mayalar (CDGM) Cryptococcus,
Malassezia, Rhodotorula, Saccharomyces, Saprochaete ve Trichosporon artan
oranda bildirilmekte ve son yirmi yilda sporadik salginlara neden olmaktadir.



* Kilavuzlarda fungemi yonetiminde ilk basamakta ekinokandin kullanimi
onerilmektedir.

* Ancak Candida disi mayalarin buyuk cogunlugu , ekinokandinlere karsi intrensek
dirence veya azalmis duyarliliga sahiptir.

e Candida disi nadir mayalarin antifungal duyarhlik paternleri hakkindaki verilerin
sinirli olmasi ve duyarlilik breakpoint degerlerinin olmamasi nedeniyle, bu
mantarlarin ydonetimine dair kanitlar azdir.



Amac

e Candida disi mayalarin neden oldugu fungemilerde
* hastalarin klinik 6zelliklerinin,
* izolatlarin antifungal MIK degerlerinin
 antifungal tedavilerinin etkinliginin belirlenmesi



Yontem

1 Ocak 2013, 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda

e Candida disinda nadir mayalarin sebep oldugu fungemi
* Her hastada bir fungemi episodu

* Retrospektif



Izolatlarin tanimlanmasi

* Klinik 6rnekler %5 koyun kanli agar (Salubris, Turkiye), Eosin-Metilen-Mavi (EMB) agar (Oxoid, UK),
cikolatali agar (Salubris, Tiirkiye) ve Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerine ekildi ve 24- 48 saat
suireyle 35 °C ve 25 °C’de inklibe edildi.

* Buyuyen koloniler degerlendirildi. Koloniler, API ID 20C AUX (BioMerieux, Brussels, Belgium) ve
matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon-zaman ucus kutle spektrometrisi (MALDI TOF-MS)
(Bruker Daltonik GmbH, Leipzig, Germany) kullanilarak tanimlandi.

Antifungal duyarhihk

e Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitist (CLSI) standartlarina dayali olarak Sensititre ©
YeastOne (TREK Diagnostic System, East Grinstead, UK) kullanilarak olusturuldu [12]



Bulgular

637 fungemi epizodu , 31(%2)’i candida disi maya

* 11’i Trichosporon asahii,

* 1’i Trichosporon coremiiforme,
* 9’u Saprochaete clavata

(eski adi ile Geotrichum spp.),

e 2’si Saccharomyces cerevisiae,
* 4’0 Cryptococcus neoformans,

1’i Cryptococcus laurentii,

2’si Rhodotorula rubra,

1’i Rhodotorula mucilaginosa

Rhodotorula

spp.(n=3N

Sacchaomyces
cerevisiae (n=2)

Trichosporon spp.
(n=12)

Cryptococcus spp.
(n=5)

Saprochaete spp.
(n=10)

Grafik 1: Candida disinda gorulen mayalar etken dagilimi



Tablo 1: Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri
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Komorbidite ve risk faktorleri

17 (%54) hasta hematolojik malignite veya solid organ tiimorii
15 (%48) hasta YBU takibi,
22 (%70) hasta santral venoz katater,

11 (%35)'inde notropeni, notropeni medyan siresi 20 giin (IQR 10-45)id.i.

Cerrahi o6ykiisii olan 7 hasta = 6 intraabdominal

1 ortopedik cerrahi



Kaltar

e Hastalarin 15’inde diger bolgelerden alinan kultirlerde;

 4’linde idrarda,

3’Uinde kataterde,

2’sinde BOS’ da,

1’inde santral venoz kateter ve alt solunum yolu izolatinda,
1’inde BOS ve alt solunum yolu izolatinda,

1’inde sanral venoz kateter ve periton kiltirinde



* Fungemi saptanma stiresi medyan 16 giin (IQR 7-30)
* 16 (%53) hasta exitus

* Fungemi baslangicindan 6lime kadar gecen medyan stire 6 glin (IQR 3,5-9,5)

e Kan kulttrt alindiktan sonra mayalarin tur dizeyinde tanimlamasi icin gecen sure
(24 hasta) medyan siire 120 saat (IQR 84- 137)

* 8 hasta kan kulttrtinde ek olarak Candida spp.
6 C. albicans, 1 C. krusei, 1 C. kefyr ve 1 C. parapsilosis



* 31 susun 25’ine antifungal duyarlilik testi
e 25 sus [T. asahii (n=9), T. coremiiforme (n=1), S. clavata (n=9), S. cerevisiae(n=1),

C. neoformans (n=1), C. laurentii (n=1), R. mucilaginosa (n=1), R. rubra(n=1)] icin
mevcut

* Vorikonazol, itrakonazol ve posakonazol icin MiK degerleri <0.015 ile 1 pg/mL
arasinda

« Amfoterisin B icin MIK degerleri T. asahii’de 0.25-2 pg/mL; S. clavata’ta 0.5-1
ng/mL; S.cerevisiae’de 0.002 pg/mL idi.

* C. laurentii susunun sirasi ile azol, amfoterisin B ve flukonazol icin MiK degerleri
sirasl ile >8, 2 ve >256 pg/mL idi.



Tablo 2: Antifungal minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) araliklari (ng/mL)
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Hasta Yonetimi

Saprochaete clavata = 9 hasta
* 8 hematolojik malignite (AML, ALL, Folliktler Lenfoma), 1 metastatik kolon ca

* Ampirik tedavi 5 hasta liposomal amfoterisin-b, 3 hasta kaspofungin,

* Ampirik tedavi alan bir hasta kan kultirinde maya bildirilmesinden 6nce exitus oldu

4 liposomal Liposomal Amfoterisin B (MiK:0.5-1 pg/mL)
amfoterisin-b ve vorikonazol (MiK:0.06-0.5 pg/mL)

Liposomal Amfoterisin B (MIK:0.5 pg/mL) ve

2 kaspofungin _ :
vorikonazol (MIK:0.12- 0.5 pg/mL)

1 kaspofungin vorikonazol (MiK:0.5 pg/mL)



Tablo 3: Saprochaete spp. GUreyen hastalarin 6zellikleri ve antifungal duyarhliklar
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Trichosporon spp > 12 hasta

* 4 hastada ampirik antifungal, 2 liposomal Amfoterisin-B, 1 kaspofungin ve 1 vorikonazol tercih edilmisti.
Ampirik tedavi baslanan grupta mortalite acisindan anlamli fark saptanmamistir.



Tablo 4: Trichosporon spp. Ureyen hastalarin 6zellikleri ve tedavi yonetimi

metastatik mesane ca kan, nefrostomi vorikonazol exitus
(MiK:0.03 pg/mL)

73  prostat ca 24 kan, nefrostomi vorikonazol exitus
(MIiK:0.03 pg/mL)
—->GFR<10
Liposomal
Amfoterisin B
(MIiK:0.25 pg/mL)

56 overca 10 kan, nefrostomi vorikonazol (MiK:1 nefrostomiler tedavi
ug/mL) revize edildi

77  akciger adenoca 22 kan, katater flukonazol katater ve tedavi
C. parapsilosis sonda

(MiK:0.125 pg/mL) uzaklastirildi
ve T. asahii (MiK:2

ug/mL)



Rhodotorula rubra = 2 hasta

 Amfoterisin-B, vorikonazol, itrakonazol ve posakonazol antifungal duyarlhlik MIK
sonuclari dusuk saptandi.

* Bu hastalardan biri 18 yasinda generalize distoni ile takipli, pndmoni nedeni ile
YBU 20.gununde, ampirik flukonazol baslandi, tedavinin 7.glintinde kan
kultirinde maya bildirilmesi Gzerine tedavi kaspofungin (MiK:0.5 pg/mL)
seklinde revize edildi.

* Santral venoz kanda ve periferik ven6z kan kulttirinde CDGM bildirilen hastada,
katater uzaklastirildiktan sonra antifungal 20 giin sire ile verildi ve tedavi oldu.



Ampirik tedavi alan hastalar (n=16);

 liposomal amfoterisin-b (n=7), kaspofungin (n=4), flukonazol (n=3), vorikanazol (n=1),
anidilofungin (n=1),

Ampirik tedavi almayan hastalar (n=15);

* 2 hasta kan kulturtinde maya turemesi bildirilmeden dnce exitus

 Maya ureme sinyali bildirildikten sonra ampirik olarak en sik liposomal amfoterisin-b
(n=7) baslandi (vorikonazol (n=4), flukonazol (n=2)).

yasarken, uygun tedavi tedavi baslanmamis olan 18 hastanin

@ Ampirik olarak uygun tedavi baslanmis olan 13 hastanin 10’u
yalnizca 5’i yasadi [p=0.01, OR:8.67, (Cl:%95 1.66-45.2)].



E EiYS 2 hasta = kan kiiltiriinde C. neoformans,
(@
* Liposomal amfoterisin-B ve flusitozin/flukanazol

* 1 hasta exitus



COVID-15

 Komorbiditesi olmayan 44 yasinda erkek hasta, COVID-19 YBU 30. guninde, kan
ve alt solunum yolu izolatinda T. asahii

 Literatlir > COVID-19 ile takip edilen hastalarda Candida spp ve Aspergillus spp neden
oldugu invaziv fungal enfeksiyonlar bildirilmistir.

* COVID-19 iliskili Cryptococcus enfeksiyonlarinin incelendigi bir derlemede yas ortalamasi
73 ve hastalarin timiinde en az bir komorbidite varhgi bildirilmistir.

* Bu vakada oldugu gibi genc ve COVID-19 disinda immunsuprese durumu olmayan
vakalarda CDGM gelisimine ait risk faktorlerine dair daha fazla calismaya ihtiyac
vardir.

* COVID-19 hastalarini tedavi ederken bu firsatci enfeksiyon icin yuksek klinik stipheyi
sirdirmek, bu pandemi ile iliskili mortaliteyi onlemek icin gereklidir.

A



Sonuclar:

nadir maya enfeksiyonunun yonetimi, tzerinde dusinilmis ve bireysellestirilmis

|DH| Kilavuz, CDGM tedavisinde belirli antifungal tedavileri 6nermekle birlikte, bircok
yaklasimlar gerektirir.

yonelik ileri calismalar, bu mayalarin tedavisinde klinisyenlere yol gosterecektir.

g Candida disindaki nadir mayalarin erken tanisina ve antifungal duyarhlik paternlerine
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Fungemi insidansi %2

* Danimarka’da ulke capinda 8 yillik surveyans raporunda bu oran %0.7 [13] iken,
* |spanya’da yapilan cok merkezli bir calismada %1.8 [3]

 Amerika’da kanser hastalarinin dahil edildigi bir calismada bu oran 100.000 hasta
guniinde 2.1 vaka [14]

* Ulkemizde yapilan tek merkezli bir calismada bu oran %2.2 [15],

» 2018 yilinda Asya’da yapilan cok merkezli bir calismada cok daha yuiksek bir
insidans orani %8.1 [11]



* Danimarka ve Fransa’da gerceklestirilen popilasyona dayali calismalarla uyumlu
sekilde merkezimizde nadir mayalardan en sik Trichosporon spp ve Saprochaete
clavata (eski adi ile Geotrichum spp.) izole edilmistir [3,8].

* Ayrica calismamizda izole edilen tguncu en sik patojen Saccharomyces spp. de
ARTEMIS calismasinda baskin tur olarak bildirilmistir[13,17]



Mortalite %53

* Guncel yayinlar 46.2% [3], 47% [15], %54 [16].

Fungemi gelisme siiresi 16 g[] N

 Literatliirde 18 - 47 giin arasinda [16,17].

v Hematolojik malignite veya solid organ timort ile takip edilen 17 hastanin
kemoterapi protokolleri veya komorbiditeleri nedeni ile sik hastane yatis dyklsu

Q v Yogun bakimda yatmakta olan 15 hastanin dahili veya cerrahi kliniklerden YBU’a
devir




Saprochaete clavata

Immunsupresif hasta grubunda bildirimi artan bir etken

Akdeniz tlkelerinde

Ekinokandinlere in vitro direncli,

Hematolojik malignite ile takip edilen hastalarda vaka serileri [21][22][24]

Hastalarin biri hari¢c timu hematolojik malignite ile takipli

S. clavata, S. capitata olarak yanhs tanimlanir

» Sekiz S. clavata izolati, MALDI-TOF MS biotyper 3.1 veri tabani ile ntkleotid
dizileme analizi ile uyumlu olarak tanimlanmistir [19].



* 9 hastada antifungal duyarhlik sonuclari incelendiginde,
= amfoterisin B (MiK:0.5-1 pg/mL) ve
= vorikonazol (MIK:0.06-1 pg/mL) MiK degerleri diistik saptanirken,
» flukonazol (MiK:4-32 pg/mL) ve
= ekinokandin (MiK:2-8 pg/mL) MiK degerleri yiiksek saptanmistir (tablo 3).

* Bir derlemede, ekinokandin tedavisi alan 5 hematoloji hastasinda breakthrough
enfeksiyona yol acmis ve hastalar fungemi sonucu hayatini kaybetmistir [23].

* Ulkemizde S. clavata’ya benzer dzelliklere sahip S. capitata iireyen hastalar
incelenmis ve 18 hastanin 9’u Amfoterisin-B ve vorikonazol ile basaril tedavi
edilmistir [4].



* NoOtropeni altinda atesi devam eden hematolojik hastalarda ampirik tedavi olarak kilavuz 6nerisi
dogrultusunda liposomal amfoterisin-B (All) veya kaspofungin (All) tercih edilmistir [7].

 Kdiltlir sonucuna gore vorikonazol ve/veya liposomal amfoterisin-B seklinde antifungal tedavi
revizyonuna ragmen hematolojik malignite nedeni ile takip edilen hastalarin timu exitus oldu.

MiK degerleri benzer, mortalite oranlarindaki fark?
v' ampirik tedavide ekinokandin kullanimi
v’ Saprochaete spp.’nin dissemine enfeksiyona neden olmasi

 Literatlirde = karaciger, dalak, lenf nodu, kemik iligi gibi multipl organ tutulumlari
olan sistemik enfeksiyonlar izlenmistir. Ayrica alt solunum yolu izolati, santral vendz
kateter, cilt ve yumusak doku gibi farkli materyallerden izole edilmistir [22,23,24].

e Calismamizda hastalardan yalnizca birinde oral mukozadan alinan doku biyopsi
kiltirinde etken izole edilmis olup, klinik olarak unstabil hastalarin cogunda visceral

tutuluma dair tetkik yapilamadigi gortulmustur.



Trichosporon spp.

* Trichosporon asahii, Trichosporon coremiiforme suslari icin vorikonazol, itrakonazol ve
posakonazol antifungal duyarhlik MIK degerleri dusiik saptandi.

. Amfott(ajrisin-B icin 7 hastada MIK: 1 pug/mL, bir hastada MIK: 2 pg/mL seklinde yiiksek
saptandi.

Trichosporon spp, amfoterisin-B in vitro direncli olmasi nedeni ile tedavisinde ilk
basamakta vorikonazol (BIIl) 6nerilmektedir ayrica flukonazol (Clll) kullanilabilecegini

gosterilmis [8].

* 2 hasta tedavi basarili; flukonazol (MiK:2 pg/mL) ve vorikanazol (MiK:1 pg/mL) kullanildi.

e Literatlir = Trichosporon spp suslarinda amfoterisin-B icin calismamizla benzer sekilde
yiksek MIK degerleri [3]

* 185 hastanin incelendigi bir derlemede liposomal amfoterisin-B verilen hastalarda tedavi
basarisizligi daha sik, vorikonazol ve/veya liposomal amfoterisin-B, triazol kombinasyonu
alan hasta grubunda anlamli sekilde olumlu sonuclar [26].



Rhodotorula rubra

« Amfoterisin B, vorikanazol, itrakonazol ve posakonazol antifungal duyarllik MiK
degerleri diisiik saptanmistir (tablo 2).

Rhodotorula spp’nin azol ve ekinokandin in vitro direncli olmasi nedeni ile
Amfoterisin-B(All) ve flusitozin(All) ilk basamak tedavi olarak 6nerilmektedir[8].

* Literatliir 2 Rhodotorula spp. Greyen hastalarda kaspofungin altinda
breakthrough enfeksiyon bildirilmistir [25].

* Bizim vakamizda flukonazol tedavisi altinda maya bildirilmesi lizerine tedavi
kaspofungin olarak revize edilmis ve klinik dizelme izlenen, ates yaniti alinan
hastada MIK degeri disuk (MIK:0.5 pg/mL) saptanmasi lizerine tedavi devam
edilmis ve yanit alinmistir.
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