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Kandidemi -mortalite

» Tedavi edilmeyen kandidemilerde %60'in Uzerinde mortalite orani vardir.

Tedavi ile kandideminin genel mortalitesi %30 - 40'tir.

Tedavideki gecikme mortaliteyi arttirir.

Septik sok olan kandidemik hastalarda sonuclar daha kotudur.

» (Cok degiskenli analizde, kaynak kontroliiniin saglanamamasi, gecikmis antifungal
tedavi hastane i¢i mortalite ile daha yakin iligkilidir.

Fraser VJ, Jones M, Dunkel J, et al. Candidemia in a tertiary care hospital: epidemiology, risk factors, and predictors of mortality. Clin Infect
Dis 1992; 15:414.

Andes DR, Safdar N, Baddley JW, et al. Impact of treatment strategy on outcomes in patients with candidemia and other forms of invasive
candidiasis: a patient-level quantitative review of randomized trials. Clin Infect Dis 2012; 54:1110.

Kollef M, Micek S, Hampton N, et al. Septic shock attributed to Candida infection: importance of empiric therapy and source control. Clin
Infect Dis 2012; 54:1739.
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» A-Kullanim ya da uygulanim igin iyi kanit
» B-orta dereceli kanitlar

» (C-Zayif kanit R
» |-Bir ve ya daha fazla randomize kontrolll ¢alisma = e

» ||-Bir ve ya daha fazla iyi dizayn edilmis ancak randomizasyonu olmayan, kohort
ya da vaka-kontrol analitik calisma

» |[|-Otor gorusu, tanimlayici calismalar ya da uzman komite raporlari

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016; 62:e1.
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C. glabrata ve C. krusel

» (. glabrata ve C. krusei'ye bagli kandideminin tedavisi icin ekinokandin tercih edilir.

» ((j)_andiclj_g_krusei genellikle ekinokandinlere ve vorikonazole kargi duyarhdir. Ancak flukonazole karsi
irenglidir.

» [lukonazole karsi direncli C. krusei icin kurtarma tedavisi olarak vorikonazol 6nerilmektedir.
» Diger Candida izolatlari icin vorikonazol, flukonazole kiyasla belirgin bir avantaj sunmamaktadir.

» (. krusei, intrensek olarak flukonazole ve flusitozine karsi direnclidir. Bu direng, daha yuksek ilag
dozlarinin kullaniimasiyla agilamaz.

» (. krusei izolatlar genellikle posakonazole duyarlidir.
» (. krusei tedavisinde Ekinokandin, Lipid formulasyonlu AmB , Vorikonazol onerilir

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit)

Pfaller MA, Diekema DJ, Gibbs DL, et al. Candida krusei, a multidrug-resistant opportunistic fungal pathogen: geographic and temporal trends from the ARTEMIS DISK Antifungal Surveillance Program_, 208_1 IthZOOBOEzéJs(%I‘iSn
icrobio ; 46:515.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016; 62:e1.

Jensen RH et all. Echinocandin failure case due to a yet unreported FKS1 mutation in Candida krusei. Antimicrob Agents Chemother. 2014




C.auris

C. auris invazif saglk hizmeti ile iligkili enfeksiyonlara neden olur.
yuksek mortalite oranlari bildiriimis.

Cok ilaca direngli kandida turleri ile ilgili uyari (C. auris) yayinlandi.

Ekinokandin ile baslangi¢ tedavisi oneriliyor.

Hem tekrarlayan hem de kalici C. auris kan dolasimi enfeksiyonunda klinik olarak bir
ekinokandine cevap yoksa veya > 5 gun persistan kandidemiye sahipse, hasta 5 mg / kg/gun
IV amphoterisin B lipid formulasyonuna gegilebilir.

Vallabhaneni S, Kallen A, Tsay S, et al. Investigation of the First Seven Reported Cases of Candida auris, a Globally
Emerging Invasive, Multidrug-Resistant Fungus - United States, May 2013-August 2016. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
2016; 65:1234.

Centers for Disease Control and Prevention. Recommendations for treatment of Candida auris. https://www.cdc.gov/
fungal/diseases/candidiasis/c-auris-treatment.html (Accessed on August 12, 2018).



C. tropicalis, C. lusitaniae, C.parapsilosis,
C. glabrata

» (. tropicalis genellikle azoller, amfoterisin B ve ekinokandinlere duyarlidir.

» (C. |lusitaniae, azoller ve ekinokandinler duyarlidir. genellikle amfoterisin B'ye direngli veya
hizli bir sekilde direncli hale gelir.

IDSA

» (C. glabrata icin yuksek riskli hasta

lleri yas, Malignite varhi§i, Diabet mellitus varhigi

Ekinokandin; LAmB




Tedavi yaklagimiari
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TABLE 4. Recommendations on fever-driven and diagnosis-driven therapy of candidaemia and invasive candidiasis

Population Intention Intervention SoR QoE References
Adulc ICU patients with fever despite To resolve fever Fuconazole 800 mg/day D | [30]
broad-spectrum antibiotics and APACHE
Il =16
ICU patients persistently febeile, but without To reduce overall mortality Fluconazole or echinocandin C I,
microbiological evidence [163)
[164]
71
[27}
ICU patients with candida isolated from To cure invasive candidiasis or candidaemia early Any antifungal I, [42)
respiratory secretons
ICU patents with positive (1,3)-fi-o-glucan To cure Invasive candidlasis or candidaemia early Any antifungal I, (39}
tost” (EL})
(37}
[35]
32]
(36]
[34]
[33]
Any patient with Condida isolated from To cure invasive candidiasis Antifungal treatment A I [46})
a blood culture [47)
[48]
[49]

APACHE, acute physiology and chronic health evaluation.
"The (1,3)-fl-o-ghucan tests have low specificity and sensitivity with false-positive results in the presence of haemodialysis, other fungal or bacterial infection, wound gauze,

albumin or immmunoglobulin infusion.



Profilaksi

®» Yogun bakim uUnitesinde rutin olarak profilaktik antifungal ajanlar kullanilmasi 6énerilmez.
» Profilaksi icin sadece en yuksek invaziv hastalik riski olan hastalar secilmelidir;

» |nvaziv kandidiazis oraninin yiiksek oldugu yogun bakim Unitelerinde (>%5) segilen
hastalarda profilaktik tedavi onerilmektedir.

®» Yogun bakim hastalarinin Klorheksidin igeren sollusyon ile gunluk yikanmasi disunulebilir. Bu
uygulama kandidemi dahil olmak Uzere kan dolasimi enfeksiyonlarinin insidansini azaltmistir.

®» Yogun bakim Unitesinde antifungal profilaksi konusunda birgok meta-analiz yayinlanmistir.

» Bu meta-analizlerin hepsi invaziv kandidiyazda azalma, ancak sadece biri mortalitede dusus
oldugunu gosterdi.

Cruciani M, de Lalla F, Mengoli C. Prophylaxis of Candida infections in adult trauma and surgical intensive care patients: a systematic review
and meta-analysis. Intensive Care Med 2005; 31:1479.

Cortegiani A, Russotto V, Maggiore A, et al. Antifungal agents for preventing fungal infections in non-neutropenic critically ill patients.
Cochrane Database Syst Rev 2016; :CD004920.



Qinical Mfactious [vseses

S1DSA | v

AI I l p I rl k ted aVI Clinical Practice Guideline for the Management of
Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases
Society of America

Potnr & Pappas’ Cond A Kawuase * David B Andien’ Carnalon L Cancy* Kiorwe A Narr ' Lais Danosk p Tosehne * Aosens C Reboli” Miney G Schawn !
duse A Voogne," Thamus J Welsh™ Thasktis € Zacotn " and Juch 0 Sehal™

» Genis spektrumlu antibakteriyel ajanlara ragmen persistan ates ve/veya acgiklanamayan
hipotansiyona sahip olan non-notropenik hastalara antifungal ajanla ampirik tedavi yararli
olabilir.

» (Genel olarak, non-notropenik hastalarda ampirik tedavi igin antifungal ajanlarin kullanimina
yaklasim, kandidemi tedavisi ile aynidir.

» Yogun bakim hastalarinda ampirik tedavi icin bir ekinokandini onerilmektedir. Flukonazol,
daha once flukonazol almayan ve flukonazole duyarl turlerle kolonize olan hastalarda bir
alternatif olarak kullanilabilir.

» |[DSA kilavuzu, invaziv kandidiyaz riski tagiyan ve atesi olan ve atesi bilinen baska bir
nedene sahip olmayan, hastalarda ampirik antifungal tedavinin dusunulmesini
onermektedir;

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016; 62:e
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»  Ampirik tedaviye iliskin karar, risk faktorlerinin klinik degerlendirmesine, invaziv kandidiyaz

icin belirtecler (orn., beta-D-glukan) ve / veya steril olmayan bolgelerden alinan kulturler
anlamhdir.

» |nvaziv kandidiyaz risk faktorleri ve septik sok bulgulari olan hastalarda yiiksek mortalite
nedeniyle mimkun olan en kisa zamanda ampirik tedaviye baslanmalidir.

®» 4-5 gun sonra tedaviye klinik yaniti olmayan,

» |nvaziv kandidiyazis kaniti olmayan veya

» NPD yuksek bir (kultar harig) laboratuvar testi ile negatif sonucu olan hastalarda anti-fungal
tedavi sonlandirma karar verilebilir

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit)




» Non-notropenik, coklu Candida kolonizasyonu, multiorgan yetmezligi ve yogun
bakim Unitesinde sepsis olan; 260 hastayi iceren, cok merkezli randomize bir
calisma (EMPIRICUS)

» 14 gun boyunca micafungin ile ampirik tedauvi,

» Bu ampirik yaklagsim yeni mantar enfeksiyonlarinin oranini diasurmus

Timsit JF, Azoulay E, Schwebel C, et al. Empirical Micafungin Treatment and Survival Without Invasive Fungal Infection in Adults
With ICU-Acquired Sepsis, Candida Colonization, and Multiple Organ Failure: The EMPIRICUS Randomized Clinical Trial. JAMA
2016; 316:1555.




Yenidoganlarda ampirik kullanim

51. Yuksek oranli (>% 10) bakim alanlarinda dogum agirliklart <1000 g olan yenidoganlarda
invaziv kandidiyaz i¢in intraven6z veya oral flukonazol 3-6(mg / kg/gun) profilaksisi, haftada iki
kez 6 hafta boyunca tavsiye edilir.

(guclu oneri; yuksek kaliteli kanit).

52. Oral nistatin (100000 U) gunde 3 kez, 6 hafta boyunca 1500 g altinda Dogum agirliklari olan
yenidoganlarda Flukonazol direnci gibi kullanilabilirligi engelleyen durumlarda flukonazole
alternatif olarak kullanilabilir

(zayif Oneri; orta -kalite kaniti).

53. <1500 g yenidoganlarda Oral sigir laktoferrin (100 mg / gun) etkili olabilir, ancak su anda
ABD hastanelerinde mevcut degildir

(zayif tavsiye; orta kalitede kanit).



VIl. Merkezi Sinir Sistemi Dahil Neonatal Kandidiyaz Enfeksiyonu Tedavisi
Nedir?

Invazif Kandidiyaz ve Kandidemi Tedavisi Nedir?

AmB deoksikolat 1 mg / kg gun tavsiye edilir

(guclu oneri; orta kaliteli kanit)

Flukonazol 12 mg /kg/gun intraven0z veya oral uygun bir alternatiftir

(gucli oneri; orta kaliteli kanit)
LAmMB bir alternatiftir ancak ozellikle idrar yolu tutulumu varhginda dikkatli kullaniimasi gerekir

(zayif oneri; dusuk kaliteli kanit)



Yenidoganlarda tedavi

41. Kan ve /veya idrardan Candida icin pozitif olan kultirlerde yeni doganlarda, Lomber
ponksiyon ve retina muayenesi onerilir

( guclu 6neri, Dusuk kaliteli kanit)

42. Kan kultarleri Candida turleri icin surekli olarak pozitif ise genito uriner, karaciger ve dalak
acisindan bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi yapiimalidir

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit).




Okuler tutulum

» Kandidemi olan tum hastalar, oktler semptomlari olup olmadiklarina bakilmaksizin, IDSA
kilavuzlarinda, bir oftalmolog tarafindan bir oftalmoloji muayenesi Onerilir.

» Nonnotropenik hastalarda tedavinin ilk haftasinda kandidemili tUm hastalara goz dibi
incelemesi yapilmalidir.

» Notropenik hastalarda bu muayenenin notropeni dizelene kadar geciktiriimesi tavsiye edilir.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016; 62:e1.




Non-Notropenik Hastalarda Candidemi Tedavisi

1. Bir ekinokandin

micafungin: gunlik 100 mg;

caspofungin: yukleme dozu 70 mg, sonra 50 mg/gun;

anidulafungin: baslangigta 200 mg yukleme, daha sonra 100 mg doz onerilir.

(guclu oneri; yuksek kaliteli kanit).

2. Flukonazol, kritik olmayan hastalar ve flukonazole direncli turler disinda tedavide baslangic
olarak bir ekinokandine kabul edilebilir bir alternatiftir. intraven6z veya oral, 800 mg/gun (12 mg /
kg) yukleme doz, daha sonra 400 mg/gun (6 mg / kg)

(guclu oneri; yuksek kaliteli kanit).



3. Tum kan akimi ve ilgili diger klinik candida izolatlari igin azol duyarlilik testi yapiimasi onerilir.
» (C. glabrata ve C. parapsilosis ile enfekte olanlar arasinda

® bir ekinokandin ile 6nceden tedavi gormus olan hastalarda ekinokandin duyarlihgi géz onune
alinmahdir

(gucll oneri; dusuk kaliteli kanit).

4. Flukonazole duyarli izolat varsa(drnegin, C. albicans); klinik olarak stabil hastalar; tekrar eden
kan kulturleri negatif olanlarda 5-7 gun icinde bir ekinokandinden flukonazole gecis onerilir.

(guclt oneri;orta-kaliteli kanit).
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5. C. glabrata'ya bagli enfeksiyonlar i¢in flukonazole veya vorikonazol duyarli izolatlarda gtiinde

iki kez 800 mg (12 mg / kg) ya da gunde iki kez vorikonazol 200-300 (3-4 mg / kg) 'ye gegis,
sadece bu hastalarda dusunulmelidir

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit).

6. Lipit formulasyonlu amfoterisin B'ye (AmB) (3-5 mg/kg/gun) gecis intolerans, sinirli
kullanilabilirlik veya diger antifungal ajanlara diren¢ varsa makul bir alternatiftir.

(guclu oneri; yuksek kaliteli kanit)
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/. Flukonazole duyarli, klinik olarak stabil olan ve tekrarlayan kan kiiltirlerin negatif oldugu
hastalar arasinda antifungal tedavide Amfoterisin B’den flukonazole gecis Onerilir.

(guclu oneri; yuksek kaliteli kanit)

8. Azole ve ekinokandine direncli Candida enfeksiyonlarindan suphelenilen hastalar arasinda,
lipit formulasyonlu AmB (3-5 mg / kg/gun) onerilir

(guclu 6neri; dusuk kaliteli kanit).



9. Voriconazole 2 doz, 400 mg (6 mg / kg/gun) gunde iki kez, daha sonra gunde iki kez 200 mg
(3 mg / kg) kandidemi igin etkilidir, ancak baslangi¢ tedavisi olarak flukonazole gore ¢ok az
avantaj saglar

(guclu oneri; orta kalitede kanit).

Vorikonazol, C. krusei nedeniyle secilmis kandidemi vakalari i¢in step down oral tedavi olarak
onerilmektedir.

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit)

10. Kandidemisi olan tum non-noétropenik hastalar, tanidan sonraki ilk hafta icinde, tercihen bir
oftalmolog tarafindan, dilate oftalmolojik muayene yapilmalidir

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit).
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11. Takip kan kudlturleri, kandideminin temizlendigi zaman noktasini belirlemek icin her gun veya
gun asiri yapiimahdir.

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit).

12. Kandidemi icin Onerilen tedavi suresi, metastatik komplikasyonlari olmayan, Candida
turlerinin kan dolagsimindan belgelenmis klirensi ve kandidemiye atfedilebilecek semptomlarin
cozulmesinden sonra 2 hafta olmalidir.

(guglu oneri; orta kalitede kanit).



Tedavi suresi

» Kandidemi icin uygun tedavi suresi net degildir. IDSA kilavuzlarinda kan kulturlerindeki
negatiflesmeden sonra en az iki haftalik bir tedavi klinik ¢aligmalarin ¢gogunda kullanilan ve
onerilen suredir.

» Kan kdlturlerinin her gun yada gun asiri alinmasi onerilir.

» Kan kdlturleri pozitif kalirsa apse, endokardit, kateter gibi bir metastatik odak i¢in arastirma
yapilmalidir.

» [Endoftalmi veya endokardit gibi metastatik enfeksiyon odaklari olan hastalarda daha uzun
sureli tedavi gereklidir.

» Kombine tedavi genelde onerilmez.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016;
62:e1.



ll. Santral Venoz Kateterlerin Kandidemi Olan Non-Notropenik
Hastalarda Cikarilmasi Gerekir mi?

13. Kandidemi sirasinda kaynagin Santral venoz kateterler (SVK) oldugu ve kateterin guvenli bir
sekilde cikarilabilecedi durumlarda SVK mumkun oldugunca erken ¢ikarilmasi gerekir; Bu karar
her hasta igin bireysellestiriimelidir.

(guclu oneri; orta kalitede kanit).




Santral venoz kateter

» Non-notropenik hastalar igin santral venoz kateter (SVK) cogu durumda ¢ikariimahdir.
» Kaynak SVK ise mumkun oldugu kadar erken ¢ikariimalidir.

» Notropenik hastalar igcin ¢ikarilma riskini goz onunde bulundurarak bireysel olarak karar
verilmelidir.

» SVK cikarilirsa kandidemilerin temizlenmesi daha hizli olur.
» Kateter kalirsa 6lum oraninin arttigi kanitlanmistir.
» Kateter c¢ikarilsa bile ek olarak antifungal ajan ile tedavi gereklidir.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin
Infect Dis 2016; 62:e

Asmundsdottir LR, Erlendsdottir H, Gottfredsson M. Improving survival of patients with candidaemia: analysis of prognostic factors from a long-term, nationwide study in
Iceland. Scand J Infect Dis 2005; 37:111.

Andes DR, Safdar N, Baddley JW, et al. Impact of treatment strategy on outcomes in patients with candidemia and other forms of invasive candidiasis: a patient-level
quantitative review of randomized trials. Clin Infect Dis 2012; 54:1110.



ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida

diseases 2012: non-neutropenic adult patients

TABLE 7. Recommendations on catheter management in candidaemia

Population Intervention

References

Central venous catheter can be removed Remove indwelling fines (not over a guidewire)
Central venous catheter cannot be removed Echinocandin, liposomal amphotericin B or amphotericin

B lipid complex

Azole or amphotericin B deoxycholate

@ >

Il
Il

(%)
(%0]

(%]
(%3]
(%2]
(%]

(73]
(%7]
(%]
(4]

Interventions are intended to clear candidaemia and to improve survival.



V. Kronik Yaygin (Hepatosplenik) Kandidiyaz
Tedavisi Nedir? oneriler

24. Lipit formulasyonu AmB 3-5 mg/kg/gun ile veya bir ekinokandin (mikafungin: gunlik 100 mg;
kaspofungin: 70 mg yukleme dozu, daha sonra guinde 50 mg veya anidulafungin: 200 mg yukleme
dozu, daha sonra 100 mg gunluk), birka¢ hafta sure ile olan baslangi¢ tedavisini takiben, flukonazole
direncli bir izolatin olmasi muhtemel olmayan hastalar igin, gunde 400 mg (6 mg / kg) oral flukonazol ile
devami onerilir.

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit)

25. Lezyonlar birkag ay sonra yapilan goruntulemede ¢ozulene kadar tedavi devam etmelidir. Antifungal
tedavinin erken kesilmesi nuksetmeye neden olabilir

(gucllu oneri; dusuk kaliteli kanit)

26. Kemoterapi veya hematopoetik hlicre transplantasyonu gerekiyorsa, kronik dissemine
kandidiyazisin varligindan dolayi ertelenmemeli ve antifungal tedavi yuksek riskli ddnem boyunca
relapsi onlemek icin devam edilmelidir

(guclu oneri; dusuk kaliteli kanit).



Intraabdominal Kandidiasiz Tedavisi

54. Karin ici enfeksiyonun klinik kaniti olan ve yakin zamanda abdominal cerrahi Kapllan, anastomoz kacagi
olan veya nekrotizan pankreatit dahil olmak Uzere kandidiyaz i¢cin dnemli risk faktorleri bulunan hastalarda
ampirik antifungal tedavi dusunutlmelidir

(gucll oneri; orta kalitede kanit).

55. Intra-abdominal kandidiyazis tedavisi ile birlikte uygun drenaj ve/veya debridman ile kaynak kontrolii
saglanmalidir

(gucll oneri; orta kalitede kanit).

56. ﬁ\ntifungal tedavi sec¢imi nonnoétropenik (kandidemi veya yodun bakimda) hastanin ampirik tedavisi ile
aynidir.

(gucll oneri; orta kalitede kanit).

57. Kaynak kontrolu ve klinik cevaba gore tedavi suresi belirlenmelidir.
(gucla oneri;Dusuk kaliteli kanit).
IDSA 2016



Solunum Orneklerinde Kandida

58. Genellikle respiratuar sekresyonlardan Candida Uremesi kolonizasyonu gosterir ve nadiren
antifungal tedavi gerektirir.

(guclu oneri; orta kalite kanit).
IDSA

Solunum vyollarinda kandida hemen her zaman enfeksiyonu degil, hava yollarinin
kolonizasyonunu gosterir.

Candida pnomoni ve akciger apsesi ¢ok nadirdir.

Kontoyiannis DP, Reddy BT, Torres HA, et al. Pulmonary candidiasis in patients
with cancer: an autopsy study. Clin Infect Dis 2002; 34:400-3.



Intravaskuler kandida infeksiyonlari

59. LAmB 3-5 mg / gun tek basina ya da, flusitozinle 25 mg/kg/gunde 4 kez veya

Yuksek doz Ekinokandin (Mikafungin 150 mg/gun, Kaspofungin 150 mg gun, Anidulafungin 200
mg/gun)

(guclu tavsiye;Dusuk kaliteli kanit).
60. Flukanozol ile uygun hastalarda basamak azaltma tedavisi yapilabilir.
(guclu tavsiye;Dusuk kaliteli kanit).

61. Flukonazole hassas olmayan fakat vorikonazol ve posakonazole hassas olanlar ig¢in oral
vorikonazol 300-200 mg (3-4 mg/kg) gunde 2 kez ya da posakonazol 300 mg/gun kullanilabilir

(zayif tavsiye; cok Dusuk kaliteli kanit).



Kandida osteomyeliti tedavisi

74. Flukonazol, gunluk 400 mg (6 mg / kg) 6—12 ay veya bir ekinokandin ile en az 2 hafta
(gunde 50-70 mg caspofungin, micafungin 100 mg/gun veya gunde 100 mg/gun anidulafungin)
sonra flukonazol, glinde 400 mg (6 mg / kg), 6-12 ay Onerilir

(guclu oneri; Dusuk kaliteli kanit).
75. LAmB en az 2 hafta ve Flukonazol 6-12 ay alternatif bir oneri

(zayif oneri; Dusuk kaliteli kanit).

76. Cerrahi debridman secilmis vakalarda onerilir.
(guclt oneri; Dusuk kaliteli kanit).



Kandida Septik Artrit Tedavisi

/7. Flukonazol giinde 400mg (6 mg / kg) 6 hafta veya Ekinokandinler (Standart dozlarda) en az 2
hafta verilir ve Flukonazol 4 afta onerilir

(guclu oneri; Dusuk kaliteli kanit).
78. L AmB en az 2 hafta ve Flukonazol 4 hafta daha az tercih edilen alternatif bir oneri
(zayif oneri; Dusuk kaliteli kanit).
79. Cerrahi drenaj tum septik artrit olgularinda gereklidir.
(gucli oneri; orta kalitede kanit).
80. Protez c¢ikarilmasi onerilir
(guclu oneri; Duguk kaliteli kanit).
81. Eger protez cikarilamiyorsa ve etken hassas ise flukonazol ile baskilama tedavisi onerilir.
(guclu tavsiye;Dusuk kaliteli kanit).



SSS kandida infeksiyonu

92. Baslangic tedavisi lipozomal AmB tek basina ya da oral flusitosin ile birlikte onerilir
(gucll oneri; dusuk kalite kanit).

93. Kriterleri kargilayanlara flukonazol basamak azaltma tedavisi dusunulmelidir

(guclu oneri; dusuk kalite kanit).
94. Tedavi tum semptom ve bulgular, BOS ve radyolojik bulgular duzelene kadar devam edilmelidir

(guclu oneri; dusuk kalite kanit).
95. Enfekte SSS cihazlari mimkun olur olmaz ¢ikariimalidir

(guclu oneri; dusuk kalite kanit).

96. Ventrikuler cihazi gikarilamayan bir hasta var ise AmB deoxycholate 0.01-0.5 mg 2 mL %5 dekstroz
icinde ventrikul igine o cihaz araciligiyla verilmeli

(zayif 6neri; dusuk kalite kanit).



TABLE 10. Recommendations on Candida meningitis

Intervention SoR QokE References
Liposomal amphotericin B 3 mg/kg for B m [132)
10 weeks + flucytosine 150 mgikg for
10 wecks, followed by fluconazole 3 mglikg
for 5 wecks
LMMB3IW‘OT B m [133)
4 weeks + fluconazole 6 mg/kg for 4 wecks
Voriconazole 12/6 mglkg™ | = m (37
[138]
+3]
Fluconazole 800 mg < m [136]
[169])
n B deoxycholate 0.5-1.0 mg/kg D n, (i3
for >2 weeks +/— flucytosine 30-120 [134)
mglkg for >2 weeks [133)
[135])
Caspofungin 70/50 mg for 4 weelks, followed D m [139)
by fluconazole 400 mg for 2 weeks [170)
Interventions are intended to cure Candida meningitis.
*Therapeutic drug monitoring recommended.

Ekinokandinlerin BOS, idrar, kemik ve goze zayif gecisleri vardir.
L AmB+Flucytosine kombinasyonu 10 hafta onerilir (Blll)
L AmB+Flukonazol kombinasyonu da kullanilabilir




Osefagial Kandidiyasiz Tedavisi

131. Sistemik antifungal tedavi her zaman gereklidir. Endoskopi oncesi antifungal tedavi
denemesi uygundur.

(Guglu bir oneri, yuksek-kaliteli kanit).

132. Oral fluconazol 400-200mg (6-3mg/kg) gunltk, 14— 21 gln oOnerilir
(Guclu bir oneri, yuksek-kaliteli kanit).

133. Oral tedaviyi tolere edemeyen hastalar icin, intravenoz flukonazol 400 mg(6 mg/kg/gin ya
da bir bir ekinokandin (micafungin 100 mg/gun, caspofungin 70 mg yukleme sonra 50 mg/gun ya
da anidulafungin 200 mg/gun onerilir

(GUclU bir 6neri, yuksek-kaliteli kanit).
IDSA 2016



Osefagial Kandidiyasiz Tedavisi

135. Flukonazol

137. Flukonazol R ise alternatifler; bir ekinokandin (caspofungin 70 mg yukleme sonra 50 mg/
gun, micafungin 150 mg/gun, ya da anidulafungin 200 mg gun 14-21 gun ya da intraven6z AmB

deoxycholate, 0.3-0.7 mg/kg gunluk, 21 gun onerilir
(Guclu bir 6neri, yuksek-kaliteli kanit).

138. Flukonazole R Posakonazol stspansiyon 400 mg gunde iki kez ya da uzatiimis salinimli
tabletler 300 mg gunde bir kez

(Zayif bir 6neri, dusuk-kaliteli kanit).

139. Tekrarlayan 6sefajitli hastalar icin flukonazol 200-100 mg haftada 3 kez ile kronik supresyon
tedavisi Onerilir

(Guglu bir oneri, yuksek-kaliteli kanit).
IDSA 2016




TABLE 5. Recommendations on initial targeted treatment of candidaemia and invasive candidiasis in adult patients

Intervention SoR QoE References Comment
Anidulafungin 200/100 mg A I [64) Consider local epidemiology (Caondida poropsilosts, Condida kruseid), less
interactions than caspofungin
Caspofungin 70/50 mg A 1 sn Consider local epidemiology (C. parapsiosis)
53]
[63]
Micafungin 100 mg A I [61] Consider local epidemiology (C. paropsiiosis), less drug-drug interactions
[63]) than caspofungin, consider EMA warning hbel
Amphotericin B liposomal 3 mgikg B I [61) Similar efficacy as micafungin, higher renal toxicity than micafungin
[62]
Voriconazole 6/3 mg/kg/day™™ B I [43] Limited spectrum compared to echinocandins, drug-drug interactions,
78] limitatgion of IV formulation in renal impairment, consider therapeutic drug
77] monitonng
Fucomazole 400-800 mg"* C I [165) Limited spectrum, inferiority to anidulafungin (especially in the subgroup
53) with high APACHE scores), may be better than echinocandins against
[74) C porapsiosis
54]
[64]
[76]
[75]
73]
72]
Amphotericin B lipid complex 5 mg/kg C ", [[:g
Amphotericin B deoxycholate 0.7-1.0 mg/ikg D I [50] Substantial renal and infusion-related tosdcity
B
[165)
53]
(551
Amphotericin B deoxycholate plus fluconazole D | 74 Efficacious, but increased risk of toxicity in OU patients
No survival benefic
Amphotericin B deoxycholate plus 5-fluorocytosine D n [75)
EHungumab lipid-associated amphotericin B D " [166)
Amphotericin B colloidal dispersion D n, [60]
kracomazole D n, [76]
Posaconazole D m No reference found
EMA, European Medicines Agency.

Comparative dlinical trials did not prove a survival benefit of one treatment over another. Primary intention of treating candidaemia is clearing the blood stream.
*Not all experts agreed, SoR results from a majority vote.
“The licensed maintenance dosing is 4 mg/fkg/day.

ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida
diseases 2012: non-neutropenic adult patients




Uriner sistem kandida infeksiyonlari

TABLE 8. Recommendations on Candida urinary tract infections

Population Intention Intervention SoR QoE References
Asympromatic To dear candiduria None" A n, {100}
991
FAuconazole 200 mg for 14 days" C 1 [100}
[ro1
Remowval of urinary cathoter B I [101]
Amphotericin B deoxycholate bladder irrigation C ", {100}
[102]
Cysuitis To cure Fluconazole” A m [100]
Amphotoricin B deoxycholate +/— flucytosine B m
Fungus balls To cure Surgical intorvention A m [104]
[105]
Pyelonephritis To cure Caspofungin 70/50 mg for 9-28 days C m [106)
FAuconazole +/— flucytosine” A m No reference found
Lipid-based amphotericin B +/— flucytosine A m No reference found

“in pre-operative patients, treatment is indicated to suppress candiduria,
™I spedies is susceptible.

Katetere bagli gunler gectikce kolonizasyon artmaktadir.
Sadece kateter degisikligi ile %15-35 oraninda kandiditri kaybolur.

Asemptomatik kandidiri: yuksek riskli hastalar disinda tedavi dnerilmemektedir (Alll)

» Notropenik hasta
> Urolojik islem yapilacak hasta
» Dusuk Dogum Agirlikli Yeni dogan



Organ tutulumu

» Batin ultrasonografisi,
» EKO
» GOz dibi

» Kandidemi vakalarinin %8.3’unde endokardit

ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida
diseases 2012: non-neutropenic adult patients




Gebelik ve kandidiazis

_ |Kategori
Amfoterisin B
Vorikonazol D
Flusitosin D
Ekinokandinler C

Flukonazol, itrakonazol, posokanazol dogumsal defektlere neden olurlar




Ampirik tedavi

Invaziv kandidiyazis risk faktorleri olan

Destekleyici marker ve mikrobiyoloji varligi bulunan

Septik sok klinik belirtileri tasiyan

Atesin diger bilinen bir nedeninin olmadigi kritik hastalarda dusunulmelidir,

Tercih edilen ampirik tedavi bir Ekinokandindir

(gucli oneri; dusuk kaliteli kanit)



Invaziv kandidiazisde olumsuz sonucu
belirleyenler

Antifungal secimi ve zamani

lleri yas

APACHE Il skorunun yuksek olmasi
C.parapsilosis infeksiyonu
Immunsupresif ajanlar

Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk

VenoOz kateterizasyon

Andes DR, Safdar N, Baddley JW, et al. Impact of treatment strategy on outcomes in patients with candidemia and
other forms of invasive candidiasis: a patient-level quantitative review of randomized trials. Clin Infect Dis 2012;

54:1110-22.




T reatimment of candidemiia and invasive candidiasis in adults

Condition or T herapy
ftTreatment group Primmary I Step-dowwn I Ot

Candidemia

Nomnmneutropenic A echinmnocandin (caspofunmngim 70O For patients who are clinicallhy wYwhen the source is presumed to
adultcs maga IV loading dose, themn SO mga stable, have isolates thhat are be the CWVC, remove it as early as
IV daily;: micafungimn 100 mga IV susceptible to fluconmna=zole, anmnd possible. For candidemia withhout
daily: anidulafungin 200 mg IV have negative repeat blood obvious Mmetastatic complications,
loading dose, thhen 100 mga IV cultures following initiation of treat for 14 days after firstc
daily) is recommended as initial antifunmngal therapy., transition Nmnegative blood culture result anmnd
therapy- from anmn echinmnocandinmn or lipid resolution of signmns anmnd symptoms
An altermnative for patients who formulationmn amphotericimn B to associated withh candidemia.
are mot critically ill and who are fluconmna=ole is appropriate Dilated funduscopic examination
considered unlikely to have Cusually withhin five to seven withinm 3 week of diagnmnosis is
flusconarole—resistant Coarnndid= davs)- recommended for all patients.
spp~— is flucomna=zole S00 Mmga (12 For C. gifabrates nnfection, transition
maskg) oral loading dose, then to higher-dose flucomna=ole S00
400 ma (& maskg) orally ™ daily . ma (12 maskg) orally daily or
A lipid formulation of amphotericin voriconazole® 200 to 300 mg (3
B (=2 to S maskaga Iv daily) is an to 4 masSkg) orally twice daily

should only be considered for
patients with fluconmna=ole-
susceptible or voricomna=zole-—
susceptible isolates.

altermnative if thhere is intolerance,
limited availability ., or resistance
to othher antifunmnagal agents.

Neutropenic An echinocandin (caspofu M_ . .

patients maga IV loading dose, then - /g

Iwv daily;: micafungimn 100 n Icafungln' 100 mg un IV

daily:; anidulafungin 200 r

loading dose=, thermn 100 m

damily) is recommended as

theropy. . . . / . . ( )
e otion o oo Anidulafungin: 200 mg yukleme, sonra 100 mg/gun idame (IV
B (2 to S maskg Iv daily) i

attractive altermnative bec

the potential for tox<icity -

rer patents who ar= not (Gggpofungin: 70 mg yukleme , 50 mg/gun idame IV

ill =2amnd who have had mno
azole exposure, anmn alterr
fluconmna=ole S00 Mmaga (12 masSkg)
oral loading dose, thermn 24a00 mg (&
mas/lkg) orally T daily .

In situations INn which additional
mold coverage is desired .,
wvoricona=zole® 2400 mg orally (or &

anmnd documented bloodstream SRS ST S-SR SRR S RS e

anmn be
istent

function. The fluconazole dose requires adjustment in the setting
S may require adjustment N hepatic nsufficiency. Refer to the
I imformation including specific dose adjustment recommendations.

Lipit formUlasyonlu amfoterisin B (glinde 3ila __
5 mg / kg V), diger antifungal ajanlara direng _
e, e br et -, varsa veya intolerans bir alternatiftir.

Trfectivus Diseaoses Society of Armerica. Clim ITrnfect Dis 2016 &2-=1 .

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the

Infartiniie Dicaacace [LRaciatyvy af Amearica Clin Infact Diec 201R R9 a1
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EKINOKANDIN SECIMI

Osefagial ve invaziv kandidiasiz tedavisinde kullanilr.

Tum Candida turlerinde fungisidal aktiviteye sahiptir.

» QOrta-agir hastalik,

» Azol kullanim oykusu (tedavi veya profilaksi) (Alll), veya

» FEtken C. glabrata veya C. krusei (BllII)
IDSA 2016
» Mikafunginde; Kronik bobrek yetmezligi ve dializde doz ayari gerekmez
» Micafungin; ilag etkilesimi yoktur.
» (Caspofungin, orta derecede karaciger yetmezligi olan erigkinlerde doz ayarlanmasi gerekir

» Micafungin, Anidulofungin de doz ayari gerekmez.

Ekinokandinler hucre duvarindaki 3(1,3) D-glukan sentezini inhibe
eder




Ekinokandinlerin yan etkiler

» Ekinokandinler guvenlik profilleri iyi, Kandidaya aktivitesi iyi, kandidiyazin primer tedavisinde
onerilir.
®» TUm ekinokandinlerin yan etkileri genellikle hafiftir.

» Ates, tromboflebit, bas agrisi ve yuksek aminotransferazlari igerir.

Pappas PG, Rotstein CM, Betts RF, et al. Micafungin versus caspofungin for treatment of candidemia and other forms of invasive
candidiasis. Clin Infect Dis 2007; 45:883.
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