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Epidemiyoloji

= Prevalans
= EUCANDICU Project: 2015-2016, 9 Avrupa ulkesi, 23 ICU — Bassetti M. Crit Care 2019)
= 570 invaziv kandidiyaz olgusu
= insidans 7.07 / 1000 ICU yatis — Medikal YBU’lerde daha yiiksek
= 30 gunlik kaba mortalite %42
= En sik izole edilen tiirler: C. albicans (%57), C. glabrata (%21) ve C. parapsilosis (%13)

= Prevalans — Almanya (2008-2017, 391 olgu — Schroeder M, Ann Int Care 2020)
= insidans 4.8 / 1000 ICU yatis
= 28 glinlik mortalite %47.3
= En sik izole edilen tiirler: C. albicans (%61), C. glabrata (%19.4) ve C. parapsilosis (%6.6)



Epidemiyoloji

= nvaziv kandidiyaz olgularinin yaklasik %40 - 70°i C. albicans ile gelismektedir. Nonalbicans turler
de artik YBU’lerde 6nemli patojenler olarak kabul edilmektedir

= YBU’lerde KDi’lerin en dnemli etkenleri arasinda yer almaktadirlar (%10-15). Bunun yanisira
invaziv organ tutulumlari da yapmaktadir.

= Turlerin dagihmi cografik bolgelere, lilkelere ve hatta hastanelere gore farkhlik gostermektedir.
Ancak dunya genelinde ve llkemizde baslica 4 tiir izole edilmektedir:
= Kuzey Amerika ve Avrupa’da Candida glabrata hakimken, Asya — Pasifik llkelerinde Candida tropicalis ve
Candida parapsilosis daha sik izole edilmektedir. C. parapsilosis Avrupa genelinde diistik (%4.2) Gliney

Avrupa (italya, ispanya, Tiirkiye) ve Latin Amerika tlkelerinde daha sik. ispanya’da Almanya’dan 4 kat
daha yuksek
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Epidemiyoloji

= Ulkemizde cesitli merkezlerde / YBU’lerde Candida tiirlerinin dagilimi

= USHIESA raporlarinda 2019-2022 yillarinda SKi-KDi’lerde sikligi %12-17 (2 ila 4. sirada)
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GUTF yogun bakim Unitelerinde kandidemi sikligi

-=KDI (C. albicans)

—+—KDI (C. nonalbicans)




Tur dagilimini etkileyen faktorler

= Cografi lokalizasyon, yas, altta yatan komorbiditeler, hastanede kalis stresi, lokal epidemiyoloji tir
dagilimini etkiler:

C. glabrata yashlarda daha fazla, C. parapsilosis ise yenidogan ve infantlarda daha sik, C. albicans genc eriskinlerde
predominant ve sikligl yasla giderek azalmakta

C. glabrata, solid organ nakli yapilmis ve daha 6nce hastaneye yatis dykisu olan ve antifungal tedavi almis hastalarda

C. parapsilosis yakin zamanda operasyon geciren hastalarda, intravaskuler kateter, parenteral nutrisyon (biyofilm
olusturmasi nedeniyle kateterlere 6zel bir afinitesi var)

C. tropicalis ve C. krusei esas olarak hematolojik maligniteli hastalarda

C. dubliniensis Hemodiyaliz ve HIV hastalarinda

C. guilliermondii daha 6nce antifungal kullanimi olanlarda

C. lusitaniae solid timor 6ykisiu ve yakin zamanda ameliyat olanlarda
= C. auris cerrahi 6yklisu, intravaskuler kateter, neden antifungal kullanimi olanlarda



Epidemiyoloji

=Tur dagilhimina global dizeyde bakildiginda son 10 yilda bazi dalgalanmalar var ama cok belirgin
bir degisiklik yok

="Merkezlerde zaman icinde varyasyonlar olabilir. Bu nedenle lokal stirveyans dnemli
= Almanya’da C. glabrata 2 yil icinde %14

Michigan, 3 yillik periyodda C. glabrata insidansi %0’dan %30’a ulasmis

Bazi merkezlerde C. dubliniensis dikkate deger siklikta

Danimarka’da C. guilliermondii ve C. famata’da artis

Kore ve Hindistan’da C. haemulonii ile neonatal YBU’lerde salginlar



C. auris’in ortaya cikisl

= jlk kez 2009’da Japonya’da tanimlandi. Daha eski veriler mevcut

= 2016’da ABD’de yeni ortaya ¢cikan MDR Candida tiru olarak uyari yapildi. >30 tlkede salginlar
bildirilmistir ve giderek sayisi artmaktadir. Suslarin cogunun flukonazole, 1/3’niin amfoterisin
B’ye, %5'nin ise ekinokandinlere direncli oldugu bildirilmektedir.

= Yuzeylerde uzun sure kalmasi hastane icinde temas yoluyla yayilimini kolaylastirmaktadir

= Kandideminin yanisira yiksek mortalite ile iliskili invaziv nozokomiyal infeksiyonlara yol
acmaktadir (%30-72)

= Farkli kitalarda farkh suslar olmakla birlikte tlke icinde genellikle klonal iliski mevcut
= Risk faktorleri — Bilinen risk faktorleri. Diyare ve tetrasiklin / tigesiklin kullanimi

= Tuirkiye’de Istanbul, izmir, Ankara gibi cesitli bélgelerden bildirimler yapilmaktadir



YBU hastalarinda tiir dagilimini bilmek empirik tedaviyi yénlendirmek acisindan énemli. Cinki
bazi tlirler daha yiksek mortalite ile iliskili

> YBU hastalarinda gelisen kandidemilerin irdelendigi bir calismada multivariate analizde nonalbicans
turlerle gelisen infeksiyonlardaki mortalite 6.7 kat daha fazla (6zellikle C. glabrata ve C. tropicalis)

o ABD’deki bir calismada: C. glabrata ve C. krusei, C. albicans’a gore daha ylksek, C. parapsilosis ise daha
disuk mortaliteye sahip. Ancak Brezilya’dan yapilan baska bir calismada ise C. parapsilosis varligl daha
yuksek mortalite ile iliskilendirilmis.

Dimopoulos G. Anesth Analg 2008
Wisplinghoff H. Clin Infect Dis 2004
Alves PGV. Rev Soc Bras Med Trop 2020



Epidemiyoloji

= Onemli degisikliklerden birisi tedavisi zor suslarin (difficult-to-treat) ortaya cikmasidir: Candida
auris, C. haemolunii SC gibi

= Bilinen suslarda ise antifungal diren¢ sorununun ortaya ¢cikmasi 6nemli bir problem olarak
gorinmektedir (C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis)




Antifungal direnc

Intrinsik veya kazanilmis direng

> Azol direnci = C. krusei, C. glabrata, C. Tropicalis, C. parapsilosis

> Amfoterisin B direnci = C. lusitaniae, C. glabrata

o Ekinokandin direnci? = C. parapsilosis, C. glabrata

Steril 6rneklerden izole edilen non-albicans suslarda mutlaka AFDT yapilmalidir. Bu durum ayrica
de-eskalasyon stratejilerinin uygulanmasi acisindan 6nemli (Ekinokandinden flukonazole gecis)



Candida bloodstream infections: comparison of species distribution and
resistance to echinocandin and azole antifungal agents in Intensive Care Unit
(ICU) and non-ICU settings in the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program
(2008-2009)

Michael A. Pfaller®®, Shawn A. Messer?, Gary |. Moet?, Ronald N. Jones®©, Mariana Castanheira®+
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Association of Fluconazole Pharmacodynamics with Mortality in
Patients with Candidemia”

John W. Baddley,'** Mukesh Patel,'” Sujata M. Bhavnani,* Stephen A. Moser,” and David R. Andes”

*Flukonazol konsantrasyon/MiK:<11.5 veya MiK>32 mg/L ise mortalite artiyor

TABLE 3 Amnalysis of factors related to mortality
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Flukonazol MIK dizeylerinin sonuca etkisi

Table 2. Clinical studies correlating fluconazole minimal inhibitory concentrations (MIC) and outcome of invasive candidiasis (IC).

Study ‘;::‘: ':::j“’f Year, N Cases Type of IC (Patients) Candida spp. AST Method Outcome Indicator Correlation MIC/Outcome ! “'fl:rcsiz;?:f
Rex (1995) 237 ‘nnﬁ:ﬁi”;;c? c ﬁf?’ﬁiﬂ‘ NCCLS (M27-F) Clinical response 2 Na .
Lee (2000) [39] a2 nﬂ,ﬁﬂﬂ‘gﬂ = ﬁf?’;;f'% NCCLS (M27-A) Clinical response 2 Trend MIC < & mg/L.
. Candidemi ) sk diffusi ; . ” P
Kovacicova (2000} [40] 161 "'[']‘n;E c’l“]“a C. albicans and NAC (NS) {;m‘E_ t:;‘:;‘ Attributable mortality Yes susceptible
. - = ) -
Clancy (2005) [41] e i C albicans 37 NCCLS (M27-A) Clinical response 2 Yes e
. . . , . MIC < 8 mg/L
. Candidemia C. wihicans 64%, Crerall mortality Trend (MIC alone) - B
Pat (2007) [42] 7 {nom-neutropenic) MAC 36% CLSI (M27-A2) (hospital discharge) Yes (ratios) Dﬁ?&?hﬁgﬁ?gz
) Candidemia (mainly C. wihicans 58% . N MIC < 2 mg/L
Rodrigues-Tude la (2007) [34] 126 non-neutroperic) NAC 429 EUCAST Clinical responss Yes Dose/ MIC > 33.5
. . . . , . MIC < 32 mg/L
Candidemia (mainly C. alhicans 44%, Crerall mortality =S mE
Baddley (2008) [43] 84 omnetrorenid) NAC aa CLSI (M27-A2) ek B Yes AD gﬁ m:g 2 % é E
. Candidemia (mainky Clinical response
Eschenauver (2013) [38] 122 non-neutropenic) C. glabrata CLSI (M27-A3) (day 1) Yes Dose/MIC » 125
Van Hal (2014) [35] 217 Candidemia (mainly C. albicans SYO Attributeble mortality (day Yes MIC <1 mg/L
non-reutropenic) 3
MIC < 2 mg/L
P - Candidemia (mainly C. whicans 48%, Orwerall mortality Yes (C. alhicans) Daose/MIC = 400
Brosh-Nissimaw (2015) [33] 75 non-neutropenic) NAC 52% Fotest (day 30) No (NAC) AUC/MIC > 400
Fernandez-Ruiz (2017) [36] 257 Cx:’drszog:;‘;'? t ﬁﬂﬁi‘m CLSI (M27-A3) EUCAST Clinical response * Trend MIC < 0.25 mg/L (CLSI)
. . . . ' Crverall mortality Mo (all species)
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Mo




Ekinokandin direnci

= Giderek artan siklikta kazanilmis direnc var.
= BUtlin Candida turlerinde tanimlanmis (FKS mutasyonu)

= C. glabrata’da en yiksek (%8-15)

= C. krusei (<%7), C. tropicalis (<%5), C. parapsilosis, C. albicans (<%1).




Increasing Echinocandin Resistance in Candida
glabrata: Clinical Failure Correlates With
Presence of FKS Mutations and Elevated
Minimum Inhibitory Concentrations

Barbara D. Alexander,' Melissa D. Johnson,! Christopher D. Pfeiffer,® Cristina Jiménez-Ortigosa,® Jelena Catania,’
Rachel Bt:l::ll:ﬁ:r,2 Mariana Gastanheira," Shawn A. Messer,q Dawvid S. Perlin,3 and Michael A. Pfaller®
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Onceden bir ekinokandin kullanimi FKS mutasyonu icin en énemli risk faktori




Ulkemizde antifungal direnc

= 12 merkez, 1997-2017 arasinda toplanan 1991 Candida izolati. Duslk direnc¢ oranlari: Flukonazol
direnci — C. parapsilosis %7, C. glabrata %0.9. Ekinokandin direnci saptanmamis (Arikan S)

Journal of Global Antimicrobial Resistance 18 (2019) 230-234

= 7 merkezden 161 KDi etkeni C. tropicalis izolatinda ekinokandinlere ve AmB’ye direnc
saptanmazken azol direnci %18.6, Flukonazole yiksek tolerans %32.2 bulunmus. Bu durumlarda
flukonazolle tedavi basarisizhigi sirasiyla %80 ve %66. Direncin 2017’den sonra ortaya ¢cikmasi
izolatlarin monitorizayonu gerekliligini ortaya koyuyor. (Arastehfar A)

Front Microbiol. 2020
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Low level of antifungal resistance of Candida glabrata
blood isolates in Turkey: Fluconazole minimum inhibitory
concentration and FKS mutations can predict therapeutic failure

Amir Arastehfar’? | Farnaz Daneshnial | Mohammadreza Salehi® |
Melike Yasar? | Tugrul Hosbul® | Macit lkit® | Weihua Pan! |
Ferry Hagen?* 78 | Nazh Arslan® | Hatice Turk-Dagi® |

= 5 merkezden 107 KDi etkeni C. glabrata izolatinin 6’sinda Flukonazol direnci (232 pg/mL)
saptanmis. Ekinokandinlere diren¢ saptanmamakla birlikte 3 izolatta FKS mutasyonu bulunmus.
FKS mutasyonu + FLU 232 pug/mL olmasi tedavi basarisizligiyla iliskili saptanmis (Arastehfar A)

Mycoses. 2020;63:911-920.

Communication

The Emergence of Echinocandin-Resistant Candida glabrata
Exhibiting High MICs and Related FKS Mutations in Turkey

Ali Korhan Sig 1"/, Meliha Cagla Sonmezer 2, Dolunay Giilmez ", Serhat Duyan !, Omriim Uzun 2
and Sevtap Arikan-Akdagli -*
J Fungi 2021;7:691
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First Report of Candidemia Clonal Outbreak Caused by
Emerging Fluconazole-Resistant Candida parapsilosis Isolates

Harboring Y132F and/or Y132F+K143R in Turkey

& Amir Arastehfar,® Farnaz Daneshnia,? @ Suleyha Hilmioglu-Polat,© Wenjie Fang,9= & Melike Yasar,© Furkan Polat,<
Dilek Yesim Metin,© Petra Rigole,f T2 Tom Coenye,’ 2 Macit llkit,2 Weihua Pan,9-¢ Wanqing Liao,?= {2 Ferry Hagen,®b.h

Markus Kostrzewa,' David S. Perlin,® Cornelia Lass-Florl,) @ Teun Boekhout®.k

= Ege Universitesi hastanesinde Flukonazol direncli C. parapsilosis’in klonal yayilimi ile gelisen bir
salgin. 225 C. parapsilosis izolatinin %26.4’G FLU-R.

= Direncle iliskili Ergl1p, G307A, Y132F, K143R mutasyonlari saptanmis

= Ozellikle pediatrik Uinitelerde ve Y132F mutasyonu olanlarda mortalite daha yiksek saptanmis



European Journmal of Cinical Microbiology & Infectious Diseases (2021 40:325-333
httpsyfdoi org 101007 /5 100596-020-03 004-6

ORIGIMNAL ARTICLE @

Check for
Change in species distribution and antifungal susceptibility updates |

of candidemias in an intensive care unit of a university hospital
(10-year experience)

Bilgul Mete ' (3) - Esra Yerlikaya Zerdali® - Gokhan Aygun® - Nese Saltoglu’ - llker Inanc Balkan' - Ridvan Karaali® -
Sibel Yildiz Kaya® - Berna Karaismailoglu®' - Abdurrahman Kaya“® - Seval Urkmez® - Gunay Can’ - Fehmi Tabak® -
Recep Ozturk®

= Cerrahpasa Tip Fakultesi 2004-2008 ve 2013-2017 iki donem

C. parapsilosis’de FLU duyarlihigi %94’den %49’a
C. tropicalis’de FLU duyarhligi %100’den %92’ye diismus

C. parapsilosis’de yiksek diizey ekinokandin direnci (%44 vs %73)
C. tropicalis’de ve C. glabrata’da %15 ekinokandin direnci (ikinci donemde)

C. parapsilosis ve C. glabrata’da ikinci donemde >%20 AMB direnci



Tani

= Erken ve dogru tedavi hayat kurtarici, bu nedenle taninin hizli konulmasi cok 6nemli

= Risk faktorleri olan hastalarda klinik ve radyolojik degerlendirmenin yanisira ¢esitli tani
yontemleri (kan kiltdrleri, molekiler testler, biyomarkerlar, histopatoloji)
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Klinik degerlendirme

= Klinik sinsidir. Hafif atesten ciddi sepsise kadar degisen tablo. invaziv kandidiasis; hematojen
yayillim sonucu bir cok organin tutulumudur (kalp, goz, bobrek, beyin, vb). FM’de olasi
hematojen yayilimi gosterebilecek goz lezyonlari (koryoretinit + vitritis), cilt lezyonlari, daha az
olarak da kas apselerinin varligina bakilir. Osteomyelit ve diskit olabilir.

= GOz tutulumu olgularin %2-20sinde vardir, Erken donemde sadece koryoretinit olabilir. Vitritis
ileri evrede ortaya cikar

= Cilt lezyonlari agrisiz klictk pustuler lezyonlardan, buyuk, ortasi nekrotik noduler lezyonlara
kadar degisebilir. Kan kultirleri negatif olsa bile lezyonlarda Candida gosterilmesi tani koydurur

= Candida mikroapsesi varliginda kaslarda hassasiyet, sislik ve 1s1 artisi gorultr



Tani
Tanisalyéntem  |Avantajlan  |Kisthklan

Kultur * Altin standart * Sonuglarin ¢cikmasi zaman alir
* AFST yapilmasi gerekir (farkh Bazi tlirler Gremez / gec Urer
yontemler mevcut)  Duyarlilig duisiik, iK'l olgularin ancak %50’si. En
az Ug¢ set alinmali

Histopatoloji e Altin standart  Invaziv prosediir
* Potansiyel patojenlerin ¢cogu e Duyarlihigi uygun érnegin alinmasina bagl
saptanabilir * Tir ve cins duzeyinde tanimlamada kisitl
Antijen saptama: BDG * Risk altindaki hastalarda seri * Nonspesifik, panfungal tarama testi (Candida,
olciim yapilarak iK’nin erken Aspergillus, Pneumocystis, vb)
taninmasi ve preemptif tedavinin ¢ Tek bir sonucun tanidaki degeri kisithdir.
baslanmasi. Tekrarlanan pozitif test sonuglari gereklidir (>80)
* Kulttrden 3 glin 6nce * Bazi hemodiyaliz membranlari, IVIG, gazli bez,
pozitiflesebiliyor. Kiiltlr negatif beta-laktam antibiyotik kullaniminda olasi yanlis
olgularda faydall pozitiflik
* Tedaviye yanitin izlenmesi * Hemoliz ve yiiksek cut-off degerlerinde yalanci
* NPV yiiksek (%94-99) negatiflik



Tani
Tamsalyontem | Avantajn | Kstiidan

Antikor saptama: « Onceki temaslari ve riskli » Aktif / dnceki enfeksiyon ayrimini yapamaz
CAGTA hastalari tanimlar. IS tedavi e Antikor Uretiminin sorun oldugu
oncesi profilaksi karari durumlarda, immunsupreselerde duyarhlik
* Kandida kolonizasyonu veya dusik
antifungal tedaviden
etkilenmez

Nukleik asit saptama * Hizh sonug alinir, erken tanida Metodlarda standardizasyon yoktur

onemli * infeksiyon, kolonizayon veya
e Bazi orneklerde duyarhlik ve kontaminasyonu ayirt edemez
ozgullik yuksek e Uygulanmasi 6zel ekipman ve uzmanlik
 BDG ile birlikte kullanimi gerektirir
duyarhligi artiriyor e Pahali olabilir
Diger testler * Hizli ve kolay ulasilabilirlik » Spesifik degil. Cut-off degerleri ? Diger

(Prokalsitonin, CRP) testlerle birlikte degerlendirilmeli



YBU hastalari icin

Yiksek riskli hastalari tanimlamada klinik risk faktorlerinin kullanilmasi
onerilmekte

> Uygun klinik durumlarda risk faktorlerinin varligi 2
o empirik tedavi



Risk Faktorleri

“Major risk faktorleri "Diger Risk faktorleri

= Total parenteral nutrisyon

= Bbbrek yetmezligi / hemodiyaliz
= Notropeni

* Mekanik ventilasyon

=YBU’de yatis >7 giin
= Genis spektrumlu antibiyotik
= Gastrointestinal cerrahi /

perforasyon = Uriner kateterizasyon
'VaSkH'e" katet.er (SVK,) _ = Onceden kandida kolonizayonu /
" Immiunsupresif tedavi (steroid, KT) infeksiyonu
" Hematolojik malignansi " Eslik eden bakteriyel infeksiyon
= Diabetes mellitus =HIV iliskili CD4




Risk Faktorleri

Candida kolonizasyonu !I!




Erken tedavi
baslamazsan
hasta olur !!




YBU’de invaziv kandidoz icin risk bazli

degerlendirme

IK'nin kritik hastalarda erken tanisi icin laboratuvar yéntemleri gelistiriimeye
devam etse de henlz standardizasyonlarinin olmayisi ve yaygin olarak
kullanilmayislari nedeniyle risk bazli degerlendirmeler gelistirilmistir:




Patient at risk of invasive candidiasis (IC)
(See Table 1)

[ colonization index ] |

Candida score

Predictive rule

Mesites +/N°sites screenad
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:
=TPM (day 1-3)
-Dialysis (day 1-3)
-Major surgery {within ?days)
-Pancreatitis (within 7days)
-Immunosup, (within Jdays)
or steroids (within Tdays)

| Start empirical antifungal treatment I

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

15-20%
1 75=-85%

Patients treated;
Candidiasis captured

10-15%0

Patiants treated:
&0-75%

Candidiasis captured;

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 artifungal prophylaxis, such as early after extended abdominal surgery or secondary peritonitis.

Eggimann et al. Annaks of Intensive Care 2011, 137




Kandiduri

= [zole kandidiiride kontaminasyon / kolonizasyon / infeksiyon ayrimini yapmak zor. Piiiri varhgi
veya koloni sayisinin yuksekligi ayrim yapmada yeterli degil

= Ozellikle diyabetik hastalarda persistan kandidiiri dikkate alinmali. Sistemik belirti ve bulgular
varliginda dissemine infeksiyon varhgi distntlmeli

= YBU hastalarinda kandidiri dnemli olabilir. Bir cok calismada invaziv hastalik icin risk faktdri
olarak bildirilmis. Kolonizasyon indeksinin bir parametresi olarak kullanilabilir



Tedavi

sTedavi planimiz nasil olacak?
= Empirik tedavi
= Preemptif tedavi?
= Hedefe yonelik tedavi

=YBU’de hasta 6zelinde secimi nasil yapacagiz?
=Hasta ozellikleri, ilac-ila¢ etkilesimi, vb.

sRehberler ne diyor?



Tedavi

= Yogun bakim Unitelerinde Kandidemi tedavisi hala cesitli zorluklar icermektedir.

= YBU’de yatan hastalarin yaklasik %8’ine sistemik antifungal tedavi baslanmaktadir ancak gercek
sudur ki bu hastalarin yaklasik 2/3’tGnde bir invaziv kandidiyazin kaniti bulunmamaktadir.

= Profilaktik ve empirik yaklasimlar antifungal ajanlarin daha yogun kullanimina neden olmakta,
direncin ortaya cikmasina katkida bulunmakta ancak bir taraftan da tedavinin gecikmesi
mortalitede artisa neden olmakta.

"Erken empirik tedavi veya hedefe yonelik tedavi arasinda bir denge bulunmalidir.



Tedavi

Kandidemi suphesi varsa kan kulturleri hemen alinmali. Hasta unstabil
ise kultur sonuclarini beklemeden tedavi baslanmali. Tedavi seciminde:

= Hastanin klinik tablosu / altta yatan hastalik
= [nfekte eden etkenin olasi tirt

= Lokal epidemiyoloji / antifungal duyarlilik
- llag toksisitesi Hemodinamik instabilite
= Organ disfonksiyonunun varhgi
= [lag etkilesimleri

= Yan etkiler

= Hastanin daha once antifungal alip almadigi
= Farmakokinetik/farmakodinamik ozellikler




Tedavi — yeni kilavuzlar

Intensive Care Med (2019) 45:789-805
https://doi.org/10.1007/500134-019-05599-w

SEVEN-DAY PROFILE PUBLICATION

ESICM/ESCMID task force on practical e

management of invasive candidiasis in critically
ill patients

lgnacio Martin-Loeches' > ®, Massim EINSENINIYT O N NLEY YN
Sharon Einav®, Jan J. De Waele”, Jose
Philippe Montravers'?, Yasser Sakr'=, I

1
gr%EETum-thcr

doi:10.1111/imj.15589

SUPPLEMENT ARTICLE

Consensus guidelines for the diagnosis and management of
invasive candidiasis in haematology, oncology and intensive
care settings, 2021

Caitlin Keighley,"** Louise Cooley,** Arthur J. Morris,® David Ritchie,” Julia E. Clark,*? Peter Boan'®'" and
Leon J. Worth,'>' the Australasian Antifungal Guidelines Steering Committee



Tedavi

= Antifungal profilaksi 6nerelim mi?

= IDSA 2016: Sadece iK insidansinin yiiksek oldugu unitelerdeki yiiksek riskli hastalarda
onerilmekte. Flukonazol veya bir ekinokandin ile profilaksi icin kanit dlizeyi orta, oneri duzeyi
zayif

= Bir Cochrane analizinde NNT yuksek riskli hastalarda 1:9, dusuk riskli hastalarda 1:188 olarak
bulunmus. Son kilavuzlarda énerilmiyor



Tedavi

- IDSA 2016 ESICM/ESCMID task force 2019 | AUSTRALASIAN guidelines
2021

Profilaksi iK orani >%5 olan eriskin YBU’lerde ~ Onerilmez Onerilmez
yuksek riskli hastalarda
* Flukonazol
* Ekinokandin
* Gunluk klorhekzidin banyosu

Pre-emptive Onerilmez Onerilmez Onerilmez
Empirik tedavi * Atesi ve risk faktorleri olan * Septik sok ve multiorgan * Septik sok ve multiorgan
hastada ilk segenek yetmezliginde GIS disi kolonizasyon yetmezliginde GIS disi
Ekinokandinlerdir. varsa Ekinokandinler kolonizasyon varsa tedaviyi
* Flukonazol ve Amfoterisin B e Dusuk siddette hastalik varsa distn
alternatif Flukonazol
e 2 hafta sureyle uygulanir e Alternatif tedavi L-AmB
* Kandidemi kanitlanamazsaveya ¢ Empirik tedavinin kullanilmasini en
klinik cevap yoksa 4-5 giin sonra aza indirmek icin AFYP tesvik edilir
kesilir



Tedavi

- IDSA 2016 ESICM/ESCMID task force 2019 | AUSTRALASIAN guidelines
2021

Hedefe yonelik ¢ Baslangig tedavisi olarak bir * Secilecek ajan empirik tedavideki * Baslangic tedavisi olarak bir
(kandidemi) Ekinokandin gibi Ekinokandin (kritik hastada
* Hasta kritik degilse Flukonazol. C. + Tedauvi suresi ilk negatif kan yuksek doz)
glabrata varsa ylksek doz kiiltirinden sonra 14 giin * Flukonazol ve Amfoterisin
* Uygun hastalarda 5-7 giinsonra ¢ Kaynak kontroli mutlaka yapilmali, B alternatif
Ekinokandinden Flukonazole yetersiz olan hastalarda hastaya * Vorikonazol SADECE klinik
gecilir gore yaklasim olarak stabil olan hastada
* Vorikonazolliin Flukonazole » Kateter veya yabanci cisim (kalp pili) * Tedavi suresi ilk negatif kan
Ustinltgu yok. C. krusei’de oral cikarilmamissa ekinokandinleri kiltirinden sonra
tedavide deeskale etme! minimum 14 giin

* Metastatik komplikasyonlari
olmayan hastalarda kandidemi
temizlendikten sonra 2 hafta
daha tedaviye devam



ESCMID — Onerilen tedavi algoritmas

Sepsis Future research
areas

(non-neutropenic non-transplanted patients)

| |

Abdominal sepsis Better individualization
m of immune status

YES :

| l l

Invasive candidiasis > Candidemia ) ) i .
High risk (>10-15%) Candidemia>Invasive candidiasis Risk stratification

PCR-based test Blood cultures
BEFORE antifungals

Likelihood?
Antifungal therapy ¢ . I 1-C5/Col index..
Source control if needed High likelihood 2- Exclude other infections or

l (>20-25%) alternative diagnoses
Clinical validation of

BDG> 250 pg/ml or other biomarkers accurate early
BDG <80 pg/mi?
pe/ (PCR, m-MRBT, Mn-Ag, Mn-A, CAGTA) diagnostic tests

| | ' .

Early stop? A"g:;ﬁig::?ﬂf"t Watchful waiting

RE-EVALUATION on the fifth day




Tedavi — Fokal kandida infeksiyonlari

= Kandidemisi olan hastalarda fokal infeksiyon / organ tutulumu acisindan gerekli incelemeler
yapilmalidir (EKO, gozdibi incelemesi, USG, vb)

= Bu durumlarda tedavi 6nerileri kullanilan antifungalin infeksiyon bolgesine penetrasyonuna,
fungusidal/fungustatik olmasina, etkenin antifungal duyarliligina ve biyofilm tGretme kapasitesine
gore farkhliklar gostermektedir. Bazi durumlarda cerrahi tedavi 6nerilmektedir.

= Randomize kontrolli calismalardan ziyade gozlemsel calismalara dayanarak oneriler yapilmistir.
Avustralasian kilavuzunda antifungallerin farmakolojik 6zellikleri, doz ayarlamalari daha kapsamil..



Alternatif janiar |

Hepatosplenlk L-AMB veya ekinokandin Immiuinsipresyon alirken ve hepatosplenik gortintiileme

kandidiyazis >2 hafta, ardindan oral anormallikleri dlizelene kadar (genellikle en az 6 ay) antifungal

azol (duyarli izolatlar icgin tedaviye devam edin

flukonazol) * Kohort calismalari, etkili antifungal tedaviye ve negatif
mikrobiyolojik calismalara ragmen ates 1 hf fazla devam ederse
kortikosteroid kullanimini destekler

SSS kandidiyazis L-AMB 5 mg/kg gint  Flukonazol 800 mg giin BOS anormalligi ve klinik radyolojik belirti ve bulgularin

flusitozin >2hf, takiben (12 mg/kg) + flusitozin dizelinceye kadar devamli tedavi

(ESIVEERE S £ konazol 400-800 mg « intraventrikiler aletin cikarilmas

(612 mg/kg) glin * Vorikonazol SSS penetrasyonu iyi ancak klinik deneyim sinirli

 intratekal Amfoterisin B direncli vakalarda kullanilabilir. Ginlik

dozu 0.01 mgto 1 mgin 2 mL of 5% dekstroz

OIS ElalelielVErS - Flukonazol 400-800 mg L-AMB 3-5 mg/kg gin GOz lezyonlari dizelinceye 4-6 hf tedavi

(6-12 mg/kg) glin veya +flusitozin  ntravitreal antifungal tedavi makulayi iceren vitrit tedavisinde

vorikonazol flukonazol/vorikonazol distnutlmeli (D-AMB 5-10 pg icine 0.1 mL steril su veya
direncli izolatlar vorikonazol 100 pg in 0.1 mL steril su)

Vitritis durumunda vitrektomi




Alternatif ajanlar

Kandida osteoartikuler IRIFLGIaEs]E: LF-AMB >2 hf takiben * Eklem proteziicin >6hf
Ekinokandin 22 hf Fluk i it * Protez infeksiyonu icin iki asamali revizyon asamalar arasinda
HKONazot AIrenGil texsiyon antifungal stire 212 hf, ikinci asama sonrasinda >6 hf

icin eger izolat duyarli ise, . . :
¢ , g Y Osteomyelit tedavi sliresi 6—12 ay (ek olarak cerrahi
vorikonazol, posakonazol veya

itrakonazol kullanilabilir gerekebilir
Torasik infeksiyon Duyarli suslar igin Ekinokandinler ampirik tedavi ¢ Alt solunum yolundan izole edilen Candida tirleri igin,
ampiyem, mediastinit, [REeCUELe direngli veya intolerans dissemine bir enfeksiyon olmadigi sirece tedavi
perikardit) durumunda onerilir onerilmemektedir (primer Candida pneumonia ¢ok nadir)
Flukonazol-direncli infeksiyon Drenaj veya debritman tedavinin en 6nemli kaynak kontrold
icin duyarl suslarda bilesenidir
vorikonazol veya posakonazol
basamak tedavide kullanilabilir
Candida endokardit ve [REAWiEREES) Flukonazol-direngli infeksiyon ¢ valvular infeksiyon icin valv cerrahisi dustintlmelidir ve
implante kardiyak cihaz mg/kg/gin + icin duyarh suslarda implante kardiyak cihaz enfeksiyonlarinda cihaz ¢ikarilmahdir
flusitozin veya vorikonazol veya posakonazol * Valvller endokardit icin tedavi 26 hf, implante kardiyak cihaz

ekinokandin >2hf  basamak tedavide kullanilabilir ~ enfeksiyonlarinda 24
e [ * Cerrahiye uygun olmayan hastalar icin uzun slre supresyon

400-800 mg (6-12 tedavisi Yapllmal.ldlr.
. * Artan ekinokandin dozlari yaygin olarak kullaniimaktadir
mg/kg) giin




Semptomatik Candida GRaILCIEIPI0 VRN
sistiti veya pivelonefrit [RALUEES0Y

veya mantar topu * Fluconazole
400/giin

(pyelonefrit)

* Flukonazole
direngli tlrlericin
D-AMB 0,3-0,7
mg/kg

Periton diyalizi Duyarli izolatlar igin e

abdominal kandidiyazis

Flusitozin, D-AMB'nin
kontrendike oldugu
flukonazol direncli hassas
tlrler icin bir secenektir,
ancak direnc genellikle
gelisir

Direncli ise ekinokandinler

Ampirik tedavi, direng veya
intolerans icin
ekinokandinler
Flukonazol-rezistan
infeksiyon icin duyarli
suslarda vorikonazol veya
posakonazol basamak
tedavide kullanilabilir

* Tedaviye 14gin devam edin; D-AMB'nin toksisiteyi sinirlamasi
icin 7 glne kadar daha kisa dustnulebilir
Flukonazole direncli mantar topu enfeksiyonu icin nefrostomi
tlpU yoluyla 200—500 mL steril suda 25-50 mg D-AMB
mesane irrigasyonu dustnulebilir Mantar toplari icin genellikle
ameliyat gerekir
Kalici kateterler ¢ikarilmali veya degistirilmelidir; ayrica
stentlerin ve nefrostomi tlplerinin ¢ikarilmasini veya
degistirilmesini disinun
Girisimsel veya cerrahi olarak elde edilen periton
sivisindan Candida turleri izole edilirse tedavi edin
Drenaj ve/veya debridman ile kaynak kontroli tedavinin
onemli bir bilesenidir
Candida peritoneal diyaliz peritonitinde peritoneal kateter
cikarilmalidir
Ampirik Candida tedavisi, yiksek intraabdominal kandidiyazis
riski (orn. nekrotizan pankreatit, Ust Gl perforasyonu,
tekrarlayan barsak kacagi) olan ve antibakteriyel tedavi ile
dizelmeyen bir hastada dustnulebilir.
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SUPPLEMENT ARTICLE

Consensus guidelines for the diagnosis and management of

invasive candidiasis in haematology, oncology and intensive
care settings, 2021

Caitlin Keighley,"** Louise Cooley,*® Arthur J. Morris,® David Ritchie,” Julia E. Clark,®® Peter Boan'™"'" and
Leon J. Worth,'*"® the Australasian Antifungal Guidelines Steering Committee

= Antifungal tedavi dnerilerinde hepatik yetmezlik, renal yetmezlik, CRRT ve obezite durumlarina
gore doz onerileri mevcut

= Doku — organ konsantrasyonlari belirtilmis

= Non-farmakolojik 6neriler arasinda kateter cekilmesi, EKO, oftalmolojik inceleme, Saglik
kurumlarinda bundle uygulamalari ve AFYP’nin uygulamaya konulmasi dnerilmekte



Yeni antifungal ilaclar

= Antifungal direnc, 6zellikle C. auris, * Rezafungin (CD101),
kiiresel olarak buyuyen bir endise i
kaynagidir Ibrexafungerp (SCY-078),

= Klinik gelistirme asamasinda olan bu * FosmanogeREqEter

antifungal ilaglar klinisyenlere zor = Olorofim (F901318),
enfeksiyonlari tedavi etmek icin buyuk
umut vaat etmektedir. “ oteseconazole (VT-1161),

» encochleated amphotericin B (MAT2203),
* nikkomisin Z (NikZ) ve
= ATI-2307




FUNGAL CELL 1,6-B-D-Glucan. . __ _.-Mannoprotein
1,3-B-D-Glucan- - - - -,
O Chitin- - - A3
1,3-B-D-Glucan ATNaaY
. & synthase-

IBREXAFUNGERP

REZAFUNGIN

FOSMANOGEPIX

OPELCONAZOLE

OLOROFIM

Pyrimidine
synthesis




Antifungal agents

Pathogens
Aspergillus calidoustus

Aspergillus fumigatus
Azole-resistant A. fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergills lentulus
Aspergillus nidulans
Aspergillus niger
Aspergillus terreus

@ Scedosporium spp.
Lomentospora prolificans
Candida albicans

Candida auris

Candida dubliniensis
Candida glabrata

Candida krusei

Candida lusitaniae

Candida parapsilosis
Candida tropicalis

, Cryptococcus gattii
L

o Cryptococcus neoformans

Trichosporon asahii

Exophiala dermatitidis

Malassezia furfur

Pneumocystis jirovecii
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Multiple resistance FKS-mutant C. glabrata X 0 O
and C. auris

Meed of prolonged therapy and project Complicated |C 0 0 O
of hospital discharge

Uncontrolled source of infection Intra-abdominal candidiasis 0 0O 0

Sanctuary sites of infection CNS or eye infection X X 0
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EXPERT REVIEW OF ANTI-INFECTIVE THERAPY e
https://doi.org/10.1080/14787210.2023.2240956

REVIEW 3 OPEN ACCESS | ™) Ghesk for updates |

Invasive Candida infection: epidemiology, clinical and therapeutic aspects of an
evolving disease and the role of rezafungin

Alessandra Oliva 2 Francesco Giuseppe De Rosa®, Malgorzata Mikulska©®, Federico Pea (©®¢, Maurizio Sanguinetti’,
Carlo Tascini® and Mario Venditti »°

= Rezafungin; anidulafunginden derive edilmis bir ekinokandin. Etki spektrumu digerleriyle ayni.
= C. parapsilosis ve C. glabrata’da direnc olabilir. Azol direncli suslara etkili

= Avantaji yarilanma émriiniin uzun olmasi. Haftada bir uygulama. Diski yoluyla atilir. ilac-ilac
etkilesimi yoktur. Uzun siire kullanimlarda gtivenilir. APAT icin uygun. BOS ve g6z gecisi yok

= 400 mg yukleme, takiben haftalik 200 mg idame (STRIVE Faz Il calismasi), 5. giin mikrobiyolojik

eradikasyon acisindan Caspofunginden daha etkili bulunmus. Ancak 30-giin mortalite agisindan
benzer. Anlamli yan etki saptanmamis.



Rezafungin versus caspofungin for treatment of @ x @
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):
a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised

phase 3 trial

Lancet 2023; 401: 43-59

George RThompson lll, Alex Soriano, Oliver A Cornely, Bart Jan Kullberg, Marin Kollef, Jose Vazquez Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,
Methee Chayakulkeeree, lvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE trial investigators

= ReSTORE, 15 ulkede 66 Gclinci basamakta 2018 -2021 yillari arasinda 222 hasta

= Cok merkezli, cift kor, randomize bir faz 3 calisma

= Kandidemi veya invaziv kandidozlu yetiskinlerde Rezafungin 400 / 200 mg ve
kaspofungin 70/50 mg 4 hafta karsilastirilmis

= Rezafungin grubundaki hastalarin %59’u ve kaspofungin grubundaki hastalarin
%61’inde birincil sonlanim noktalari olan 14. gtin iyilesme var. 30 gunlik tim
nedenlere bagl 6lum kaspofunginden disuk degil

= Tedavide ortaya cikan veya ciddi advers olaylar endise verici degil

» Bu faz 3 calisma ile rezafunginin etkinligi ve glvenilirligi gosterilmis
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= Review
Fosman ix: A Review of the First-in-Class Br
Safety and Pharmacokinetics of Intravenous and Oral 0SManogep eview of the First C .aSS oad
Fosmanogepix, a First-in-Class Antifungal Agent, - Spectrum Agent for the Treatment of Invasive
in Healthy Volunteers Funga] Infections
Michael R, Hodges,” Eric Ople,* Pamela Wedel,* Karen J. Shaw,” Abhijeet Jakate,* William G, Kramer,® Sjoerd van Marle,*
Ewoud-Jan van Hoogdalem,® "Margaret Tawadrous* Karen ]UY Shaw 1% and Ashraf S. Ibrahim 2,3,

= Fosmanogepix (FMGX, APX001), intravenoz (iv) ve oral (po) bir antifungal on ilac adayi ‘gepix’ sinifinin ilk Gyesi ve
kiicUk molekdllt suda ¢ozinUr bir fosfat on ilacidir

= FMGX'in aktif kismi olan Manogepix (MGX, APX001A), mantar glikosilfosfatidilinositol (GPI) baglantili hiicre duvari
transfer proteini 1'i (mannoproteinlerinin -1,6-glukan ile capraz baglanmasina aracilik etmekte) hedefleyerek
hicre duvari sentezini bozuyor ve boylece hiicre canliliginin kaybediyor

= Mantarin ylUzeylere yapismasindaki degisiklikler, biyofilm ve germ tlp olusumunun inhibisyonu dahil olmak tzere
mantar hicresi Gzerinde pleiotropik etkilere neden oluyor

= C. guris dahil kandidalara (C. krusei’de MiK’de yiikseklik), saccharomyces, aspergillus, fusarium, mucor,
scedosporium turlerine etkili

= Saglikli gonulltlerde yapilan iki adet Faz 1 calismasinda yliksek oral biyoyararlanim (%90,6 ila %101,2) gdzlenmis, iv
ve oral kullanimlarda ciddi advers olaylar ortaya ¢citkmamis ve iyi tolere edilmis

April 2023 Volume 67 lssue 4
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Clinical safety and efficacy of novel antifungal, fosmanogepix, for the
treatment of candidaemia: results from a Phase 2 trial

Peter G. Pappas?, Jose A. Vazquez?, Ilana Oren3t, Galia Rahav (® “°, Mickael Aoun®, Pierre Bulpa’, Ronen Ben-Ami~>-5,
Ricard Ferrer®, Todd Mccarty?, George R. Thompson III (® *°, Haran Schlamm??, Paul A. Bien??, Sara H. Barbat*?,
Pamela Wedelll, Iwona Oborskall, Margaret Tawadrous (& 12* and Michael R. Hodges?

= Notropenik olmayan eriskinlerde kandidemi tedavisindeki etkinliginin ve glivenilirliginin
degerlendirildigi cok merkezli bir calisma

= jlk glin 12 saat arayla 1000 mg yiklemeyi takiben 600 mg / giin dozda 14 giin tedavi uygulanmis.
Uygun hastalarda 4. giinden sonra 700 mg/gtin oral fosmanogepix tedavisine gecilmis (%48).

= Baska bir antifungal kullanilmadan tedavinin tamamlanmasi ve kandidalarin kandan
temizlenmesi calismanin primer sonlanim noktalari

= Tedavi basarisi %80, 30 gunluk survival %85 (6limler baska nedenlerden). Ciddi bir yan etki veya
tedavi kesilmesi bildiriimemis. Kan kultirinin negatiflesmesi Ort. 2.4 glin
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Clinical Efficacy and Safety of a Novel Antifungal,
Fosmanogepix, in Patients with Candidemia Caused by
Candida auris: Results from a Phase 2 Trial

Jose A.Vazquez,? Peter G. Pappas,” Kenneth Boffard,© Fathima Paruk,® Paul A. Bien,® 2 Margaret Tawadrous,f Eric Ople,©
Pamela Wedel,© lwona Oborska,® Michael R. Hodges*®

= C. auris’e bagh kandidemisi ve IK’I olan eriskin hastalarda fosmanogepix’in etkinliginin ve
guvenilirliginin degerlendirildigi cok merkezli bir calisma

= jlk glin 12 saat arayla 1000 mg yuklemeyi takiben 600 mg / giin dozda 14 giin tedavi uygulanmis.
Uygun hastalarda 4. glinden sonra 800 mg/giin oral fosmanogepix tedavisine gecilmis.

= Bagka bir antifungal kullanilmadan tedavinin tamamlanmasi ve kandidalarin kandan temizlenmesi
calismanin primer sonlanim noktalari

= [zolatlarin hepsi FLU-R. MiK seviyeleri en diisiik FMGX icin saptanmis

= Tedavi verilen 8/9 hastada tedavi basarisi elde edilmis. 1 hasta gram negatif sepsis nedeniyle ex.
Anlamli yan etki saptanmamis.



AR B B R

Ibrexafungerp: A First-in-Class Oral Triterpenoid Glucan
Synthase Inhibitor

Sabelle Jallow **"' and Nelesh P. Govender -2

= |lk oral BDG sentaz inhibitorii. Candida’lara fungusidal, Aspergillus’a fungustatik etkili

= Ekinokandinlerle ayni enzimi inhibe ederler ancak baglanma yeri farklidir. Hayvan deneylerinde FKS
mutasyonu olan C. glabrata’ya etkili olsa da bazi FKS mutasyonlarinda IBX MIK seviyelerinde artis var

= Klinik calismalar (DOVE, VANISH, CANDLE) daha ¢ok vulvovajinal kandidiyazdaki etkinligi Gzerine.
FDA tarafindan tek glinliik oral tedavide onay almis

= C. auris ile gelisen kandidiyaz, invaziv kandidemide etkinligini inceleyen CARES c¢alismasi sonuglari
henuz yayinlanmadi

= Candida spp ile gelisen Spondilodiskit olgularinda basarili sonuclar

=FURI calismasinda standart tedaviye yanit vermeyen cesitli iK ve dzofageal kandidiyaz olgularinda
2x750 mg iki glin stireyle, takiben 750 mg/giin. %56 hastada yanit.
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MSG-10: a Phase 2 study of oral ibrexafungerp (SCY-078) following
initial echinocandin therapy in non-neutropenic patients with
invasive candidiasis

Andrej Spec!*, John Pullman?, George R. Thompson 1113, William G. Powderly?, Ellis H. Tobin®, Jose Vazquez>,
Stephen A. Wring®, David Angulo®, Silvia Helou® and Peter G. Pappas’ on behalf of the Mycoses Study Groupt

= invaziv kandidiyazli hastalarda bir ekinokandini takiben iki farkli dozda oral IBX rejiminin
standart tedaviyle karsilastirilmasi

= 22 hasta calismaya alinmis. 7 hastada IBX 750 mg oral, 7 hastada IBX 500 mg oral, 8 hasta
standart tedavi (FLU veya MICA) almis

= |BX 750 mg kullanan 6/7 hastada istenen yanit alinmis. FLU ve IBX 500mg’da 5/7 hastada yanit

= yi tolere edilmis ve yan etkiler FLU ile benzer. Bulanti, karin agrisi, ishal gibi GIS rahatsizliklari



Antifungal Stewardship (yonetisim)

= Diinya genelinde iFi’lerde artis ve pesisira gelen direnc sorunu AF ydnetisim programlarini
glindeme getirmistir

= Antifungal yonetisimden kastedilen direnc gelismesini minimuma indirmek ve gereksiz ilag
kullanimini dnlemek icin antifungalleri sorumlu bir sekilde kullanmaktir ve girisimlerde
bulunmaktir. Genel olarak Antimikrobiyal yonetisim programlarinin bir parcasi olmalidir.

= Taninin erken ve dogru konmasi (MALDI-TOF, PNA-FISH, PCR, T2Candida),
= Antifungal duyarhlik testlerine dayanarak uygun antifungallerin baslanmasi,
= PCR veya biomarker’larin negatif oldugu hastalarda tedavinin kesilmesi baslica basamaklaridir

= Risk faktorlerinin varhiginda empirik olarak baslanan antifungallerin gereksiz kullaniminin
azaltilmasi acisindan tanisal testler 6nemlidir ve AFYP’nin icinde yer almalidir. Rautemaa-
Richardson ve ark. BDG testini antifungal tedaviyi kesmede degerlendirmisler ve bu strateji ile
ekinokandin tiketiminde %39 azalma saglamislar.



Sonuc

= YBU’de non-albicans candida tiirleri sorun olmaya devam etmekte. Yeni ortaya cikan tirlerin
yanisira giderek artmakta olan antifungal direnc endise verici. Tur diizeyinde tanimlama ve
antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi

= Klinik, mikrobiyolojik, serolojik, molekiler, radyolojik yontemlerin birlikte kullanimi erken tani
ve tedaviye imkan vererek mortalitenin dnlenmesinde onemli

= Tedavide kilavuz dnerilerinin dikkate alinmasi ve gerektiginde tedavinin bireysellestirilmesi
= Antifungal yonetisim programlarinin tlke capinda / kurumsal bazda implementasyonu

= Yeni antifungallerin gelmesi sevindirici. Kullanim kolayligi saglamaktalar ancak uygunsuz
kullanimda ¢cabuk direnc gelisebilir
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