Yogun Bakim Uniteleri’nde

Candida enfeksiyonlari ve
tedavi secenekleri

Prof. Dr. Ayhan AKBULUT
aakbulut@firat.edu.tr




Kandida Enfeksiyonlari

“*Mukozal Kandida Enfeksiyonlari
» Orofarenks
> Osefagus
» Vulva-vajinal kandidiazis

<+ Invazif Kandida Enfeksiyonlari
»Kandidemi

» Dissemine Kandidiyazis
v'Dalak
v'Karaciger
v GOz
v'Endokard

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



“*Yaklasik 15 ayri kandida turinden, insanlarda invazif

hastalik yapici olanlarin %90'dan fazlasi 5 turdur:
»C. albicans
»C. parapsilosis
»C. tropicalis
»(C. glabrata
»C. krusei

“C. glabrata 2-4 mikrometre capinda yalanci hifleri yoktur
“*Diger Candida turleri 4-10 mikrometre capinda yalanci
hifleri var

Candida albicans

with budding ‘0
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“*Birbirine bagli tomurcuklanarak uzamisg
ve gercek bir hif gibi gorunen formliar
yalanci hifleri olusturur

B / \ C Yalanci hifler

Tomurcuklanma
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Epidemiyoloji

“*Insanlarda en sik hastalik yapan
mikroorganizmalar icinde 4. sirada kandida turleri
ve turler icinde de en sik C. albicans’dir.

’.’Ancak,
» Profilakside posakonazol, itrakonazol ve flukonazol

kullanimi ile

v'Kolonize hasta sayilari artisi yaninda
= Flukonazol kullanimi ile 2 kat C. krusei artisi
= Posakonazol ve itra kullanimi ile 2-4 kat C. glabrata artigi
= C. glabrata’da MIK artiglari

» Tarimda azol kullanimi ile degismeye baslamistir.

% C. glabrata icin yuksek riskli hasta
> lleri yas
» Malingnite varhgi
» Diabet mallitus varhgi

Mann PA et al. Antimicrob Agents Chemother 2009
Asano Mori Y. Int J Hematol 2010



Patogenez

% Candida icin Bariyeriyerler
» Deri ve mukoza
» Immun Sistem

Anatomik bariver bozulmasi ve/veva
Immun sistemin baskilanmasi

immun
Baskilayici

Yogun Malignite/
Hast/

Bakim Kemoterapi

Transplant

Candida Aspergillus



Patogenez

1-) Santral Venoz Kateter Kullanimi

|
yeast and other bacterial Central line hub
he skin after transfer from Organisms introduced into

internal lumen at hub after
contact with healthcare
personnel's hands

I
zation of Fungal Encounters

»



Patogenez

2 )Cerrahl islemler

‘ Surgical Procedures

Liver

Anastomotic leak
between bile duct

‘Surglcal Procedul L
Gl tract |

Transplanted liver e
Karaciger transplanti Peritoneal
veya miidahalesi sonrasi cavity
safra-duedonum arasi Candida
anastomotik sizinti organisms

3-) Genis Spektrumlu
antibiyotik kullanimi

\ J GIS'deki kandidalarin kolonize
olarakdola§|mageg|§|

actors 4-) Yanik
Yanik bolgesinde
QQ kandidalarin hizla
cogalmasi
Candida organisms
‘growing quickly 60




Patogenez

Kemoterapi sonrasi Chemotherapy
Notropenive

GIS hasari (daha ¢ok
ince barsakta)

i

Mucosa being destroyed

S

Kandidalarm hasarll
mukozadan peritona ve Chemotherapy
kana gecisi

Mukozal hasar

Candida organisms
entering the body



Patogenez

6-) Uriner Kolonizasyon ve Ureter Tikanmasi
AN

Urine building up }———— (

| — Candida organisms
Obstructe 3 : .
ureter duplicating
ey Landida organisms spreading ™
1. Ureterde bulunantikanma infection up the ureter -

2. Cogalan kandidalar yukari pelvis, bobrek | and to the rest of the body [
3. Vicuda yayihsg _




Immun Tanima ve Yanit

PRR: CD14, TLR4, TLR2,
Beta glucan reseptor vs.

Kandidalarin opsoninlerle birleserek OR ile
2. Opsoninsiz PRR’lerle taninmasi
Taninma hiicre igi sinyal kaskadini baslatir

- Dendritic cell Opsonin
T MAPK (Mitojen aktivated Protein Kinaz) aktivasyonu

Macrophage

g MAPK

activation



Kandidalarin opsoninlerle birleserek
Opsonin Reseptorleriile

2. Opsoninsiz PRR’lerle taninmasi

3. Taninma hicre ici sinyal kaskadini
baslatir

4. MAPK olusumu

5. NFB’ yi hiicre ¢cekirdegine sokar

6. Sitokin ve kemokin sentez genlerinin
transkripsiyonunu baslatir

7. Sitokin ve kemokinler salinir (TNF-alfa,

IL1 alfa-beta, IL10 vs)
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Doku Hasari
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Invazif Kandida Enfeksiyonu Tani

“*Etken izolasyonu

» Kan, perikard, plevra, periton sivisi, BOS gibi steril
bolge orneklerinde kandida |zolasyonu

 Serolojik;
» Beta D glukan testi
» Mannan/Anti-mannan

‘»Skorlama sistemleri
» Klinik tahmin kurallari
» Kolonizasyon indeksi
» Kandida skorlamasi

+*Molekuler Testler

> Real Time PCR

v'Valide edilmemis

v"Yogun bakimda erken tanida yardimci olabilecegi umulmakta
ancak henuz calismalarla ortaya konulmamis
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Konvansiyonel Yontemler

<*Maya Kolonisi &

<Germ Tup: OO
»(+)C.albicans, (-) C.nonalbicans
Direkt Kan Kultdrinden
<+ Ure Hidroliz testi (-) Germ tiip

“*Pirinc Unu Twen 80
» Klamidospor (+) ise C. albicans

<+ Ure Hidroliz testi(+), pseudo hif(+) ve
atrokonidyum (-) ise C. krusel, C. lipolytica ve
digerleri

Atalay MA. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 42(3):106-109, 2012



Invazif Kandida- Beta D Glukan

“ Beta-D-Glucan
» PPV dusuk, NPV yuksek olarak belirtildi
» Arka arkaya iki pozitif deger PPV'i yukselttigi belirtildi
» Yanlis pozitif sonuclar
v"Yogun bakimin ilk 3 gliniinde pozitiflik
v Cerrahi spanclar

v"Hemodiyaliz membrani
v Aloumin, diger kan urtnleri ve immunglobulin verilmesi ile

*» Tek basina yetmemekte

Ostrosky-Zeichner L et all.Medical Mycology 2011
Hermsen ED et all. Critical Care 2011

Leon C et all. Crit Care Med 2006



Mantar Enfeksiyonlarinda Serolojik Tani

‘*Mannan/Anti-mannan
»>Invaziv kandida infeksiyonlarinda yeri var
»Serum ve BOS'ta calisilir

» Birlikte uygulandiklarinda (ikisinden birinin pozitif
olmasi):

Duyarlilik: %83
Ozgulliik: %86

»>C. albicans infeksiyonlarinda duyarlilik daha
yuksek

Crit Care 2010;14:222
J Med Microbiol 2009;58:606-15



Klintkk Tahmin Kurallari

Hemodiyaliz yada periton diyalizi olan kronik bobrek yetmezligi
TPN

DM

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (yogun bakim oncesi 10,
sonras! 1-3 gun)

Major Cerrahi operasyonu gecirme (Ozellikle batin ici)
Santral Venoz Kateter (SVK) (>3 gun) (Malignite, antibiyotikle birlikte)
Immun baskilayici hastalik

Immun baskilayici ilag kullanimi(steroid 20 mg prednizon giin en az 2
hafta va da kilttrlerdeki kandid a

> Yogun bakimda kalis suresi ( 4-7 gun ve ustu)

VVVY VVYlvyv

» KOAH(>90 gun produktif oksuruk/yil ve >ardisik 2 yil
» Travma

» Karaciger sirozu(dekompanse)

> lleri kalp yetmezligi(Grade 3-4)

» APACHE Il = 20
> . .

Hermsen™ED et all. Critical Care 2011

kandlda kU|tur pOZItIfllgl) Leon C et all. Crit Care Med 2006
Ostrosky-Zeichner L et all.Medical Mycology 2011




Kandida Skoru (CS)

» Siddetli sepsisli hastalarin kandida acisindan
degerlendiriimesine yonelik bir skorlama sistemidir

v Klinik siddetli sepsis 2
v Total paranteral beslenme 1
v Her cerrahi operasyon 1
v Multifokal kandida kolonizasyonu 1

v'SVK dahil ediimemektedir.

» Abdominal cerrahi geciren,CS>3 ve kolonize hastada
daha iyi sonuc¢ alinabilmekte

» Tek basina yetmemekte

Hermsen ED et all. Critical Care 2011
Ostrosky-Zeichner L et all.Medical Mycology 2011



Kolonizasyon Indeksi (Cl)

‘*Fungal surveyans kulturleri hasta yogun bakima
alindiktan 72 saat sonra ve haftada iki kere;

»Bogaz ya da balgam
» Rektum ya da perine
> Idrar kiltlrleri alinmakta

>Ureyen bolge sayisi/alinan bolge sayisi>0.5 ise

v PPV 0/066, NPV %100 (0/07- 0/03.8, %2.2 %0 mortalite
oranlari azalmis)

v'C. tropicalis saptandiginda tedavi 6nerilmekte
» Tek basina yetmemekte

Hermsen ED et all. Critical Care 2011. Ostroskv-Zeichner L et all.Medical Mvcoloav 2011



Invazif Kandida Enfeksiyonu Tani

“*Mevcut haliyle glukan testleri, kandida skoru ve
kolonozasyon indeksi; mevcut tani araclarinin
bir parcasi olabilir, ancak tek basina invazif
kandidiyazis tanisini koyduramaz.

v PPV ve NPV acisindan BG>CS>Cl
v"Kombinasyonlarinda PPV artabilmekte

Ostrosky-Zeichner L et all.Medical Mycology 2011



ESCMID 2012

Tissue PCR

Disease Specimen Test Recommendation
Candidaemia Blood Blood culture Essential investigation®
| Serum Mannan/anti-mannan Recommended
B-D-glucan T —
Other antibodies No recommendation
Septifast PCR kit No recommendation
In-house PCR No recommendation
| Invasive candidiasis Blood Blood culture Essential investigation
Serum Mannan/anti-mannan No recommendation
B-D-glucan “Recommended
Septifast PCR kit "No recommenaation
In-house PCR No recommendation
Tissue and sterile body fluids Direct microscopy and his ol Essential investigation
e i
Immuno-histochemistry No recommendation
Tissue PCR No recommendation
In situ hybridization No recommendation
Chronic disseminated Blood Blood culture Essential investigation
candidiasis Serum Mannan/anti-mannan Recommended
B-D-glucan Recommended
Septifast PCR kit No recommendation
In-house PCR No recommendation
Tissue and sterile body fluids Direct microscopy and histopathology Essential investigation
Culture Essential investigation
Immuno-histochemistry No recommendation

No recommendation



“*Profilaksi
» Risk faktorleri goz onune alinarak semptomsuz hastada
anti-fungal tedavi veriimesi

“* Ampirik tedavi

» Semptomlu hastada (Ates), risk faktorleri var, ancak
laboratuar destegi olmadan anti-fungal tedavi veriimesi

“*Pre-empitif tedavi
» Risk faktorleri ve kismen laboratuara dayanarak

v'BG, Mannan-Anti-mannan, CS, CI
v Etken izolasyonu yok

*Kanitlanmis hedef tedavisi
» Etken izolasyonu yapilimis



L el
» Erigkin yogun bakim unitelerinde invaziv kandidiyaz
vuksek oranda (>% 5) ve hasta yuksek riskli ise

»Qran %5'den az ise, secilmis yuksek riskli
hastada verilebilir

> Flukonazol 800-400 mg/giin (7-14 giin)(ZO, OKK)
> Alternatif olarak bir ekinokandin (ZO, DKK)

“* Klorheksidin ile yogun bakim hastalarinin gunluk
banyosu diisiinilebilir (ZO, OKK)
Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA
“*Flukonazol Profilaksisi Tavsiye Edilen Hastalar (Bl)
»Son zamanlarda GIS cerrahisi geciren
» Tekrarlayan GIS perforasyonu gegiren
»Anastomoz kacagi olanlarda

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




Pre-emptive Tedavi(ESCMID)

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

Fopulation Intention Intervention S5aR QokE References
Adult BOU patients with fever despite Ta resolve fever Farconazale 800 mg'day D | [30]
broad-specorum antibiotics and APACHE
=g
PCLL patiéamis persiseantly febrile, but without To reduce overall morzalioy Ruconazole or echinscandin c o, [24]
mltrgbinhglnl evidence I_IH]
[164]
71
7]
BCL) patients with candida solated from To cure imvasive candidiasis or candidasmé carly Ay antifungal D || [4%]
resplratory secretons
U patients with pasitive {1.3)-f-o-ghecan Ta cure invasive candidiasis or candidaesmia early Any antifungal = i, [37]
st [31]
[37]
[35]
[32]
[36]
[34]
[33]
funy patient with Candida solated from To cure irvasive candidiasis Anciungal treatment A i [45]
a blood culure [47]
e 48]
[49]

APACHE, acute physiology and chronle health evaluaton.
*The {| 3} fl-o-glucan tests have low specificity and sensitivity with Blse-positive results in the presence of haemodialysz, other fungal or bacterial infection, wound gauze,
albumin or immuncglobulin nfusion,

» Risk faktorleri ve kismen laboratuara dayanarak (BG,
Mannan-Anti-mannan, CS, ClI)

“*Asemptomatik hastalarda kan kulturunde kandida
uremesi tedavi edilmesini gerekli kilmaktadir.



Yogun Bakim Unitesinde Nonnoétropenik Hastalarda

Supheli Invaziv Kandidiyazis icin Ampirik Tedavi

> Invaziv kandidiyazis risk faktorleri olan

» Destekleyici marker ve mikrobiyoloji varlig!
bulunan

» Septik sok klinik belirtileri tasiyan

» Atesin diger bilinen bir nedeninin olmadigi kritik
hastalarda dusunulmelidir,

» Tercih edilen ampirik tedavi bir Ekinokandin
(GO, DKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Table 4: ECIL-6 recommendations for initial first-line treatment of candidemaa

Overall population Hematological patients

Antifungal therapy

- Micafungin * Al ATl
- Anidulafungin Al ATII®
- Caspofungin Al All

- Liposomal amphotericin B Al ATl
- Amphotericin B lipid complex B II B II
- Amphotericin B colloidal dispersion B I B II
- Amphotericin B deoxycholate © CI CII
- Fluconazole ¢ AT C III
- Voriconazole ¢ Al BII
Catheter removal’ ATl B II

* See warning box in European label; ® Provisional grading; € Close monitoring for adverse event is
required :  Not in severely ill unstable patients; © Not in patients with previous azole exposure;
fif the catheter cannot be removed. use of an echinocandin or a lipid formulation of amphotericin B
1s recommended.

ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in

leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica 2016.



Table 5: ECIL-6 recommendations for first-line treatment of candidemia after species identification

Candida species  Overall population Hematological patients

C albicans Echinocandins® Al Echmocandins All
Fluconazole " AT TFhiconazole CIl
Liposomal amphotericin B Al  Liposomal amphotericin B Bl
Amphoteriem B lipid complex AIl'  Amphoterem B lipid complex Bl
Amphotericin B colloidal dispersion ATl Amphotericm B colloidal dispersion — BTI
Amphotericin B deoxycholate CI  Amphotericin B deoxveholate CI

C. glabrata Eclhimocandms Al Ecunocandins ATl

O Liposomal amphotericin B BI  Liposomal amphotericin B BII
Amphotericm B lipid complex BII  Amphotericm B hipd complex BII
Amphotericin B colloidal dispersion - BII - Amphotericin B colloidal dispersion ™ BII
Amphotericm B deoxycholate CT  Amphotericm B deoxyelolate CII

C. krusei Echmocandms’ Al Fchmocandins® ATIT
Liposomal amphotericin B Bl  Liposomal amphotericin B Bl
Amphotericm B hpid complex BT Amplotericm B lipid complex BII
Amphotericin B colloidal dispersion — BII  Amphotericin B colloidal dispersion Bl
Amphotericm B deoxycholate CT  Amphotericin B deoxveliolate CII

Oral stepdown _ Voriconazole Bl  Voriconazole CII

C. parapsilosis Fluconazole All  Fluconazole Alll

T T Rl Eelmocands BT

"same gradmg for amdulafungm, caspofimgm, mcafungim ;
identification and patient responding clinically and microbiologically (sterile blood cultures at 72h). contmuing use of echinocandin might be considered

not m severely 1ll patients: * 1f echmocandimn-based regimen mtroduced before species

ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in
leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica 2016.



Ampirik Anti-Fungal Tedavi Sonlandiriimasi

» Ampirik tedavinin baslamasindan 4-5 gun sonra
v Tedaviye klinik yaniti olmayan
v'Invaziv kandidiyazis kaniti olmayan veya

v'Negatif prediktif degeri yuksek bir (kultlr harig)
laboratuar testi ile negatif sonucu olan hastalarda

anti-fungal tedavi sonlandirma karari verilebilir (GO,
DKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Nonnotropenik Kandidemi- Tedavisi

1) Bir EKinokandin ile baslangic¢ tedavisine
baslanilabilir (GO, YKK).

v’ Kaspofungin: Yukleme :70 mg
ldame: 50 mg/gin

v Anidulafungin: Yukleme: 200 mg
ldame: 100 mg/gin

v'Mikafungin: Gunlak 100 mg/gun

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Nonnotropenik Kandidemi- Tedauvisi

2) Intravenoz veya oral Flukonazol bir alternatiftir
(GO,YKK).

» Flukonazol: Yukleme: 800 mg (12 mg / kg)

ldame: 400 mg/guin (6 mg/ kg)

» EKinokandinden flukonazole gecis (GO,0KK).
v Genellikle 5-7 gun icinde
v’ Klinik olarak stabil olan hastalarda
v'Flukonazol duyarl izolatlarda (Orn;C. albicans)
v'Kan kulturleri negatif hastalarda onerilir.

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Nonnotropenik Kandidemi- Tedauvisi

3) L AmB 3-5 mg / kg/giin alternatif (GO,YKK).

4) Vorikonazol 400 mg, gunde iki kez 2 doz (6 mg/
kg), daha sonra 200 mg (3 mg/ kg) gunde iki kez
(GO,0KK).

v"C. krusel’ nin neden oldugu secilmis kandidemi
olgularinda, etken hassas ise basamak azaltma tedavisi
vorikonazol énerilir (GO, DKK).

» Kandidanin kaynagi SVK oldugu dusunuluyorsa,
v MUmkun olan en kisa surede guvenli bir sekilde c¢ikarihr
v'Karar her hasta icin bireysel olarak verilir (GO, OKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



>

>

Nonnotropenik Kandidemi- Tedauvisi

Kandideminin temizlenme zamanini tayin igin kan
Kulturleri her gun ya da gun asiri yapilir

Kandidanin kandan temizlendigi raporlandiktan sonra
tedavi suresi 2 haftadir (GO, DKK)

» Metastatik komplikasyonun olup olmadigi

arastirilir
v'Trans Ozofageal Ekokardiyografi (TEE)
v'Batin Ultrasoundu

v'Tercihen ilk hafta icinde goz hekimi tarafindan goz
muayenesi yapiimalidir (GO, DKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Notropenik Kandidemi- Tedavisi

1) Bir Ekinokandin ile baslangic¢ tedavisine
baslanilabilir (GO, OKK)

2) L AmB alternatif (GO,0KK).
3) Flukonazol (800/400) (ZO, DKK).

v'Onceden azol kullanmamis

v
v
v
v

Flukonazol’'e hassas
Kan kulturunde uremedigi gosterilmis
Klinik olarak stabil hastalarda

Kalicl notropeni sirasinda, Flukonazol 400 mg (6
mg / kg)/gun ile basamak azaltma tedavisinde
kullanilabilir (ZO, DKK).

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA




Notropenik Kandidemi- Tedavisi

4) Vorikonazol 400 mg (6 mg / kg), gunde iki kez (iki
doz i¢in) daha sonra 200-300 mg (3-4 mg / kg) iki kez
kullanilabilir (ZO, DKK)
v"Vorikonazol'e hassas
v Kan kultirinde Uremedigi gosterilmis
v Klinik olarak stabil hastalarda

v Kalici notropeni sirasinda basamak azaltma tedavisi olarak
onerilir (ZO, DKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Notropenik Kandidemi- Tedavisi

» Koroid ve vitreusun enfeksiyonun goz bulgulari
notropeniden duzelene kadar minimaldir,

» Dilate funduskopik muayene notropeni
iyilgstikten sonraki ilk hafta icinde yapilmalidir
(GO, DKK)

» Notropenik hastalarda kandidiyasiz kaynagi,
SVK' den daha cok GIS gibi baska odaklardir

v'Kateter gikarilma bireysel bazda dikkate
alinmalidir (GO, DKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Kronik Dissemine Kandidiasiz Tedavisi

“*Baslangic tedavisi
1) Lipid formulasyonu AmB
2) Ekinokandin ile baslanir

3) Flukonazol’e diren¢ olmayan hastalarda bir kac
hafta sonra Flukonazol 400 mg (6 mg / kg)/gun,
kullanilabilir (GO, DKK)

» Tedavi suresi lezyonlarin tekrar goruntulemede kaybolana
kadar surdurulmelidir.

» Genellikle birkac ay surebilir.

»Antifungal tedavinin erken kesilmesi nikse yol acabilir
(GO, DKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Kronik Dissemine Kandidiasiz Tedavisi

» EQer kemoterapi ya da hematopoetik hucre
transplantasyonu gerekirse kronik dissemine
kandidiasiz nedeniyle geciktiriimemelidir

» Antifungal tedavi relapsi onlemek icin yuksek
risk periyodu boyunca devam edilmelidir (GO,
DKK)

» Gucten dusurucu devam eden atesi olan
hastalar icin, kisa sureli (1-2 hafta) nonsteroid
anti-inflamatuvar ilaclar ya da kortikosteroidler
tedavide dusunulebilir (ZO, DKK).

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Yenidogan Kandidiyazis Tedavisi

1) AmB deoksikolat 1 mg/ kg gun tavsiye edilir
(GO, OKK)

2) Flukonazol 12 mg /kg/gun intravenoz veya
oral makul bir alternatiftir (GO, OKK)

3) LAmB bir alternatiftir ancak ozellikle idrar yolu
tutulumu varliginda dikkatli kullanilmasi gerekir

(ZO, DKK).
4) Ekinokandinler dikkatli kullaniimalidir

» Genellikle direng veya toksisitesini engellemek igin
kurtarma tedavisi ile sinirlidir (ZO, DKK).

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Yenidogan Kandidiyazis Tedavisi

» Kan ve/veya idrardan kandida i¢in kulturleri
pozitif yeni doganlarda Lumbar ponksiyon ve
fundoskopi onerilir (GO, DKK)

» Kandida icin kan kulturt surekli pozitif ise
bilgisayarli tomografi ve ultrason gibi
goruntuleme yontemleri genitouriner sistem,
karaciger ve dalak acisindan yapilmahdir (GO,
DKK)
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intraabdominal Kandidiyasiz Tedavisi

“* Karin ici enfeksiyon klinik kaniti olan
“* Son zamanlarda abdominal cerrahi geciren
“* Anastomoz sizintisi olan

“*Nekrotizan pankreatit bulunan hastalarda ampirik
antifungal tedavi dusunulmelidir (GO, OKK)

» Uygun drengj ve / veya debridman ile kaynak kontrolu
saglanmalidir (GO, OKK)

» Antifungal notropenik olmayan hastalarin ampirik tedavisi ile
aynidir (GO, OKK)

» Tedavi suresine kaynak kontrolu ve klinik yanit yeterliligine
gore karar verilmelidir (GO, OKK)
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Solunum Sekresyonlarinda Kandida

“*Ventilatore bagl ciddi hastalarda bronglarda kandida
kolonizasyonu siktir.

» Fakat dogal immunite akcigerleri kandida turlerinin
doku invazyonuna nispeten direncli kilar.

% Candida pnodmoni ve apseleri sik degildir.

» QOrofarengeal sivi aspirasyonu sonrasi pnomoni
veya apse olusabilir

»Hemotojen yayilim sonucu akciger enfeksiyonu
olusabilir, histopatolojik dogrulanmasi gerekir
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Solunum Sekresyonlarinda Kandida

“ Balgamda Candida tUremesi:
» Agizdan bulas
» Kolonizasyon
» Enfeksiyon

» Solunum sekresyonlarinda Kandida izolasyonu
nadiren invaziv hastaligi gosterir ve tedavisi gerekmez
(GO, OKK)

< ki yillik bir siirede ETA ve BAL'da Kandida Ureyen ve
kaybedilen hastalarin otopsi sonucunda hig birinde
candida pnomonisi saptanmamis

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA
Meersseman et al. Intensive Care Med 2009; 35: 1526



Kandida Endokarditi Tedavisi

“*Dogal kapak endokarditi icin (GO, DKK)

1) LAmB 3-5 mg / gun tek basina ya da, flusitozinle 25
mg/kg/gunde 4 kez

2) Yuksek doz Ekinokandin
» Kaspofungin 150 mg gun
»Mikafungin 150 mg/gun
» Anidulafungin 200 mg/gun baslangic tedavisi icin onerilir

» Basamak Azaltma Tedavisi

v'Kriterleri kargilayan hastalarda flukonazol 800-400 mg (GO,
DKK)

v'Flukonazole hassas olmayan fakat vorikonazol ve
posakonazole hassas olanlar i¢in oral vorikonazol 300-200 mg
(3-4 mg/kg) gunde 2 kez ya da posakonazol 300 mg/gun
kullanilabilir (ZO, CDKK).
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Kandida Endokarditi Tedavisi

> Kapak replasmani tavsiye edilir(GO, DKK)
v Tedavi ameliyat sonrasi en az 6 hafta sureyle

v'Perivalvller apseler ve diger komplikasyonlari olan
hastalarda daha uzun sure devam etmelidir

»Kapak replasmani yapilamayan hastalarda eger
izolat hassas ise flukonazol 800-400 mg (12-
o6mg/kg)/gun ile uzun sureli baskilama tavsiye edilir
(GO, DKK)

» Protez kapak endokarditi i¢in ayni anti-fungal
rejimler tavsiye edilir (GO, DKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Kandida Osteomiyeliti Tedavisi

» Flukonazol gunde 400mg (6 mg / kg) 6-12 ay

» Ekinokandin
v'Caspofungin 150 mg/gun,
v"Micafungin 100 mg/gun,

v"Anidulafungin 100 mg/gun en az 2 hafta verilir ve
Flukonazol 400mg (6 mg / kg) 6-12 ay (GO, DKK)

»LAmMB en az 2 hafta ve Flukonazol 6-12 ay
alternatif bir 6neri (ZO, DKK)

» Cerrahi debridman secilmis vakalarda onerilir
(GO, DKK)
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Kandida Septik Artrit Tedavisi

» Flukonazol giinde 400mg (6 mg/ kg) 6 hafta veya

» Ekinokandinler (Standart dozlarda) en az 2 hafta
verilir ve Flukonazol 4 hafta dnerilir (GO, DKK)

» L AmB en az 2 hafta ve Flukonazol 4 hafta daha az
tercih edilen alternatif bir 6neri (ZO, DKK)

» Cerrahi drenaj tum vakalarda endikedir

> Protez g¢ikarilmasi onerilir (GO, DKK)

v Eger protez cikarilamiyorsa ve etken hassas ise
flukonazol ile baskilama tedavisi onerilir
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SSS Kandida Enfeksiyonu Tedavisi

» Baslangic¢ tedavisi lipozomal AmB tek basina ya da
oral flusitosin ile birlikte dnerilir (GO, DKK)

» Kriterleri karsilayanlara flukonazol basamak
azaltma tedavisi distinilmelidir (GO, DKK)

» Tedavi suresi tum semptom ve bulgular, BOS ve

radyolojik bulgular duzelene kadar devam
edilmelidir (GO, DKK)

» Enfekte SSS cihazlari mumkun olur olmaz
cikariimalidir (GO, DKK)

» Ventrikuler cihazi ¢cikarilamayan bir hasta var ise
AmB deoxycholate 0.01-0.5 mg 2 mL %5 dekstroz
icinde ventrikul icine o cihaz araciligiyla verilmeli
(ZO, DKK)
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Asemptomatik Kandidaliri

» Kalici mesane kateteri gibi predispozan faktorlerin
eliminasyonu mumkun olur olmaz ¢ikariimasi

onerilir (GO, DKK)
» Antifungal ajanlarla tedavi;
v'Urolojik maniptilasyona ugrayacak hastalar

v"Notropenik hastalar

v Cok dusuk dogum agirlikli bebekler (<1500 g) gibi
yuksek riskli bir grup icinde olmadik¢ca onerilmez

v Kandidemi gibi tedavi verilir
> Urolojik bir islem gecirecek hastalar oral flukonazol

400 mg(6mg/kg) /gun igslemden once ve sonra
bir ka¢ gun tedavi edilmeli (GO, DKK)
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Semptomatik Kandida Sistiti Tedavisi

» Flukonazol'e hassas susglarda oral Flukonazol guinde
200 mg (3 mg / kg) 2 hafta onerilir (GO, DKK)

» Flukonazole direncli C. glabrata icin, AmB
deoxycholate, 0.3—0.6 mg/kg/gun 1-7 gun ya da oral
flusitozin 25 mg / kg / gunde 4 defa birlikte 7-10 gun
onerilir (GO, DKK)

» C. krusi icin AmB deoxycholate 0.3—0.6 mg/kg/gun, 1-7
gun onerilir (GO, DKK)

» Kalici kateter eger mumkunse ¢ikarilmasi kuvvetle
onerilir (GO, DKK)

» AmB deoxycholate 50mg/L steril su ile 5 gun sure ile
mesane irrigasyonu C. glabrata ve C. krusei gibi
flukonazole direngli suslara bagl sistit tedavisinde
faydall olabilir (ZO, DKK)
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Kandida Pyelonefriti Tedavisi

» Flukonazol’'e hassas suslarda oral Flukonazol
gunde 400-200mg (6-3 mg / kg) 2 hafta onerilir
(GO, DKK)

» Flukonazole direncli C. glabrataicin (Sistitle ayni)

» Flukonazole direncli C. glabrata icin oral
flusitozin 25 mg / kg / gunde 4 defa 2 hafta tek
basina verilmesi diisunulebilir (ZO, DKK)

» C. krusei icin (Sistitle ayni)

> Uriner sistem obstriiksiyonu giderilmesi
siddetle onerilir (GO, DKK)

» Nefrostomi tupu ya da stent’i bulunan hastalar
icin mumkun olur olmaz cikarilmasi ya da
yeniden yerlestirilmesi distunilmelidir (ZO,
DKK)
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Kandida Mantar Topu Tedauvisi

>Yeti§kinlgrde cerrahi girisim siddetle tavsiye
edilir (GO, DKK)

» Antifungal tedavi sistit ve piyelonefritte yapildig:
gibi uygulanir (GO, DKK)

» Eger varsa nefrostomi tupu araciligiyla

irrigasyon AmB deoxycholate 25-50mg/200-500
steril su ile onerilir (GO, DKK)

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 IDSA



Anti-Fungal llaglarin Toksik Etkileri

Hepatic Renal toxicity CNS Photopsia

All azoles Amphotericin B Voriconazole Voriconazole
Amphotericin B Cyclodextrins possibly
5-FC toxic (IV voriconazole)

Echinocandins

Cutaneous

Rash (all antifungal agents)
Photosensitivity/malignancy?
(voriconazole)

Gl Cardiac Infusion reactions Bone marrow suppression

%

#
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.

ltraconazole Cardiomyopathy Amphotericin B 5-FC
Posaconazole (itraconazole) Echinocandins
5-FC Amphotericin B (anemia
QTc prolongation associated with decreased
(all azoles, especially epoetin production)

with drug interactions)

Lewis RE.Mayo Clinic Proc 2011.



Anti-fungal Secimi

» Tum azollere direncli breakthrough C. glabrata
gelisimi

» C. krusel flukonazol direnci

» Ekinokandin tedavisi altinda kateter iligkili C.
parapsilosis gelisimi

» Akut dissemine kandiyazis ensik nedeni C.
tropicalis

» Azol proflaksisi altinda kronik dissemine
kandidiyazis gelisiminde ekinokandin

»Hamilelerde invaziv kandidiasizde sistemik
olarak kullanilacak tek ajan AmB'dir.
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