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Invazif kandida infeksiyonlarinda giincelden gerceklige |

Organa 6zgii kandida infeksiyonlarinda tani ve tedavi

Dog. Dr. Zehra Cagla Karakog
Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi

Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
27.09.2024




* Invazif kandidozun spektrumu, insidansi, mortalitesi, risk faktorleri, etkenler

» MSS, goz, kalp, intra-abdominal, hepatosplenik, liriner sistem, kemik eklem, akciger




Invazif kandidozun spektrumu

50% : septic metastasis involving deep tissues

/ Candidemia . "
Candidemia - + () ee;()1 %gatg
\_ / Deep seated candidiasis candidiasis /
~_ ~%4O - / '-\\\\\ ~ % 28 /_//‘_/f'“‘ S N% 3 2 o ¥

5-20% of transient candidemia

Figure 1. The spectrum of invasive candidiasis.

En sik kandidemi

Derin yerlesimli kandidoz; intra-abdominal, periton, kemik.. 3. Fungi 2022, 8(9), 946
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| Invazif kandidoz-insidansi |

Estimated incidence
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Candidaemia Incidence

November 2023

Fungal Disease Annual Incidence  Global Burden =~ Comments

Acute invasive

- — Includes 60,000-100,000 cases of
Invasive candidiasis 750,000 s e ahdoarie] sdidias

. Fusgd 2007, 3, 57; do HI 390/ 30080057

Invazif kandidoz igin insidans hizi; 2-14 / 100 000 |

Mantar infeksiyonlari icin Kiiresel Eylem Fonu (GAFFI); kasim 2023



« Saglk sistemi ve YBU iyilestirme, tani

yonteminde gelismeler, tedavide yeni
ajanlara ragmen mortalite yiiksek
(7%40-755)

Tanida gecikme (erken ve giicli ajanla

tedavi)

Tedavide; heterojen faktorler, tiir dadilimi

ve cografi farkliliklar, direnc,

Sonug, ekonomik yiik, uzayan hastane yatisi

Review > Lancet Infect Dis. 2024 Jan 12:5S1473-3099(23)00692-8.
doi: 10.1016/51473-3099(23)00692-8. Online ahead of print.

Global incidence and mortality of severe fungal
disease

David W Denning '

Affiliations + expand
PMID: 38224705 DOL 10.1016/51473-3099(23)00692-8

2010-2023 yillar1 (influenza ve Covid olmadan) ,120 iilke 85 literatiir, insidans,
mortalite
Invazif kandidoz ; 1,565,000 Mortalite; 995,000 (63.6%).

Kandidemi insidansi; 8/100 000 ( avusturalya; 1.8, italya ve Pakistan;21)
Fungal infeksiyonlar 1-2 milyondan 3.75 milyon' a

JAC 2023,78:1569-1595



Invazif kandidoz-risk faktorleri

/

\

«Cancer
«Diabetes
«Tranpslant

«Liver failure «Corticosteroids

+Renal failure «Chemotherapy
«Acute necrotizing «Immunosuppressants
pancreatitis «Anti-rejection
«Neutropenia «Biologics
«Mucositis CO-MORSBIDITIES
«Dyalisis

\

+Broad-spectrum antlblotlc*

4

NOSOCOMIAL

/

\

CONDITIONS
-

«Dectin-1 mutation
+CARD 9 mutation
+CD82 mutation
»Vav proteins
«TLR1/TLR2 mutation

«Long-term ICU stay
*Mechanical ventilation
«Major surge%

«Total parenteral n on +CX3CR1-MD80
«Anastomotic leakages «SNPs at loci:
ntral vascular catheters, left CD58,
ventricular assist device LCE4A-Clorf68
TAGAP
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4

Figure 2. Risk Factors Predisposing to Invasive Candidiasis, categorized into four Groups: Co-

Morbidities, Nosocomial Conditions, Drugs and Human Genetic Factors.

NEJM, Invasive candidasis; 2015,375:15



C. albicans

C. glabrata
Nacaseomyces glabrata

Pichia Kudriavzeveii

Invazif kandidoz epidemiyolojisi; antifungal profilaksi ve tedavi ile degigiyor

C. albicans en sik rastlanan tiir ancak, albicans digi kandidalar artiyor ECCMID 2023 sapat galerisi Agar Art
vana Kiigiikkaya



Invazif kandidoz-
konvansiyonel yontemler

> Altin standart

> Zaman alici

» Duyarlihgr disuk

> Klinikte karar verirken sinirh etki

-

= — =

= a—

Kan kiltird- invazif kandidoz | & e

Yeterli miktarda ; 40-60 ml
Inkiibasyon siiresi ; 5 giinden uzun olmasi rutin olarak énerilmiyor
Ortalama pozitiflik; 2-3 giin

Duyarhlig: diisiiren durumlar; intermittan kandidemi, derin yerlesimli kandidoz, kandida konsantrasyonun

diisiik olmasi, onceden antifungal kullanimi

Selektif kiiltiir;  verim ve maliyet etkinligi agisindan  kan Kkiiltiirlerine Ustiinliigi

kanitlanmamistir

Derin yerlesimli kandidoz tanisi zor; dokuda mikrobiyolojik ve histopatolojik inceleme, viicut eklem sivisi incelenmesi..+FM

Global Guideline for the Diagnosis and Management of Candidiasis: 2 An Initiativeof the ECMM in Cooperation with ISHAM- 2024
ESICM/ESCMID task force on practical management of invasive candidiasis in critical ly ill patients
Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 131-4
Future Microbiol. 2023 18(1)




kiltir digi tani

BDG:; Panfungal

Yiiksek riskli hasta iyi performans
Ardasiki2pozififlikVeya yiiksek
esik deger >200

PZR; doku, BOS

|

mannan

Mannan/anti

Beta-D-

glukan

Duyarlilik: %58
Ozgiilliik:% 93

PPD:%13

Ozgiilliik; %80

PPD:%9

Duyar'hluk:"/o80ﬁ

PZR

Duyarhlik:%73
Ozgiilliik; %95

PPD:%17

T2Candida

Duyarlilik; %91

Ozgiillliik; %98

PPD:%0.5

“NPD:%99

-~ NPD:>7%99.

. NPD:%99

_NPD>%99 |

Kiltir digi fani yontemlerinin, konvansiyonel yontemler de dahil olmak lizere diger tani yontemleriyle birlikte kullaniimalari énerilir

Internal Medicine Journal 2021; 51:(Suppl. 7) 89-117



ur'eme olan ornek sayisi / alinan 6rnek sayisi

| duyarlilik; %100 6zgiillik; %69, PPD; %66 NPD;%100 I

lireme olan ornek sayisi x yogun lremeli 6rnek sayisi

alinan ornek sayisi ireme olan ornek sayisi

duyarhlik; % 100 6zgiilliik; %100, PPD; %100 NPD; %100 I

YBU birinci hafta sonunda %80, bunlarin sadece <%10 invazif kandidoz geligiyor

Risk tahmin modelleriyle profilaksi; mortaliteye etki yok, direng artiyor, YBU

ekoloji degisiyor

Notropenik olmayan kritik | Skor

Agir sepsis
Cerrahi
TPN

Multifokal kandida
kolonizasyonu

e ) )

Kandida skoru > 3 invazif kandidoz riski yiiksek
(duyarhlik; %61 6zgiilliik; %86)

Kandida skoru<3 ise; NPD; %97

Kandida skoru <3 ise invazif kandidoz <7%5

Crit Care Med 2009 Vol.37,No.5
Intensive Care Med (2014), 40:1429-1448



| Merkezi sinir sistemi kandidozu tani

P ISHAM

i |

meningoensefalit, beyin absesi, menenjit

| = | > ] u

------

Klinik silik (risk faktiiri olan hastada siiphe)

Yenidoganda KBB bagli immatiirite kaynakli,

Eriskinde; nérogirurjikal girisimler, ventrikiil drenaj sistemleri

shutterstock.com - 177375947

v' Tekrarlayan BOS ornegi kiiltird ( duyarhlik distk, Greme zaman alici)ATIT

yaygin kabul goren molekiiler, antijen bazli testleri yok

(BDG Mn/A-Mn( taniya yardimci ve tdv. yanitini izleme )

v" Kan kiiltird (beyin absesi)

v' Histopatolojik tani C

Pgen 7. Corelnd s bty
A M ke (e Maors wih IgATEME SATOUNGNg VELMSNK SEATE 1) 3 AT with (s oo

Coklu serebral mikro apseler gibi beyin parankim

lezyonlar: sik goriilen bulgular




JOURNAL ARTICLE
Emerging Roles of (1—3)-p-D-Glucan in
Cerebrospinal Fluid for Detection and
PMCID: PMC4047277 = X 3 2
Published onfine 2013 Dec 12. doi: 10 1093/cid/citB08 PMID: 24336827 Therapeutlc Monltorlng of Invasive Fungal
Diseases of the Central Nervous System

Clinical Infectious Diseases

Utility of (1-3)-B-D-Glucan Testing for Diagnostics and Monitoring Response to

Treatment During the Multistate Outbreak of Fungal Meningitis and Other Infections
Anastasia P. Litvintseva,! Mark D_Lindsley, Lalitha Gade," Rachel Smith, Tom Chiller, Jennifer L. Lyons,? Thomas J Walsh &, Sean X Zhang

Kiran TThakur, Sean X. Zhang,* Dale E. Grgurich.® Thomas M. Kerkering ® Mary E._Brandt,! and Benjamin J. Park’

Clinical Infectious Diseases, Volume 78, Issue 1, 15 January 2024, Pages 11-14,

BDG:; tedaviye yaniti takipte kullanilabilir. https://doi.org/10.1093/cidciad520

Published: 31 August 2023  Article history v

Serum testi igin gelistirilen BDG, BOS igin uygulandiginda tutarsiz degerler géstermektedir
A CSF B-D-glucan dosage = Fungal infection
1 BOS orneklerinde mevcut protokolle kullaniminda dikkatli olmali
4
4 D410 D1 Insernatonal Journal of Infectious Diseases 122 [N22) 5351-513
Contants fists available at ScienceDirsct
2 CSF B-D-glucan dosage @ N fungal infection . X X ISI:JICE'E;I'AYIOML
International Journal of Infectious Diseases FOR NFECTIOUS
® VI journal homepage: www.alsevier.comiocatalijid
t
Short Communication
o 3 =] © o o =]
Caution when using 1,3, p-D-glucan in the CSF as a biomarker of )
Candida albicans meningitis s
Laura Barbolini ', Arnaud Riat’~, Christian Van Delden’, Jacques Schrenzel "

ve



Merkezi sinir sistemi kandidozu tedavi

® TInvazif araglar mutlaka gikariimali

« Tedavide; L-AmB * flusitozin

* Flukonazol oral idame tedavide (6-12 mg/kg/glin)

« Vorikonazol ; mikemmel BOS konsantrasyonlarina ulasir, €. krusei veya C. glabrata'ya bagh MSS infeksiyonu

vakalarinda baslangic tedavisi olarak degil ancak basamak tedavisi olarak yararl olabilir. C. krusei suslarinin gogu

vorikonazole duyarhdir. Ancak, duyarhlik testi organizmanin duyarl oldugunu dogrulamadigi siirece vorikonazol C.

glabrata igin kullanilamaz, ¢iinki bu tir siklikla tim azollere direnglidir veya direngli hale gelebilir.

JAC 2023;78:1569-1585
Up to Date



Merkezi sinir sistemi kandidozu tedavi

Central nervous system candidiasis
Consider local epidemiology and review treatment decision In kght of susceptiblity testing results

A

First-line treatment

Y Y
Liposomal amphotericin Deoxycholate
B amphotericin B
3-5 mg'kg qd 0.5-1 mg/kg qd
+ +
Flucytosine Flucytosine
150 mgrka qd 150 mg/kg qd

Y

Discuss surgery with the respective experts

ISHAM"

INTERNATIONAL SOCIETY FOR
HUMAN AND AIMAL MYCOLOGY

Avrupa medikal mikoloji
konfederasyonu,
uluslararasiinsan ve hayvan
mikoloji dernegi

|
A4 Y
Abscess
Removal of infected
devices Drainage or resection
If feasible
| J
L4
Fluconazole
400 mg bid

A

Tdv siiresi; klinik+BOS bulgulari+
radyolojik iyilesme ile kesilmeli

Overall duration of treatment is an ndividualized decsion. at the earliest when signs and symptoms rasolved and CSF examinations normahsed

Y

Salvage treatment

|
¥ ¥ ¥ ¥ ¥ v
' Increased intracranial
Bsieonia s o intraventricular || Intraventricutar pressure
g bid d1; mg ad d1; . (ol
R ag bt 4mgkg bid fromd2 || 50 mg qd from a2 m'" T'mg abs. weokty | | Ventricular drainage

Strongly recommended
Meoderately recommended
Marginally recommended
Recommendead aganst

Parenteral tdv yanit olmuyor ve sant da
¢ekilemiyor ise; intravent AMB
kullanilabilir

intravent AMB; basagrisi, kusma, toksisite
bulgulari olabilir

C. auris; caspofungin intravent.

Global Guideline for the Diagnosis and Management of Candidiasis: 2 An Initiative of the ECMM in Cooperation with ISHAM- 2024



uvea : iris, siliyer cisim ve koroid

Kandida endoftalmiti ve koryoretiniti

Vitroz siviya iyi penetrasyon; flukonazol, vorikonazol

Zay'f penetrasyon; Ekinokandinler ve AmB

Ciliary zonule

Retina Vitreous body Iris
: — Cornea
Fovea centralis Lens
Retinal blood I Anterior
chamber

vessels Hyaloid canal

Optic nerve —e Posterior chamber
Ciliary body

Nerve sheath —e Sclera .

Choroid
Reting ——

Koroid; goziin retina ve sklera arasinda kalan vaskiiler tabakasi
Koryoretinit; koroid+retina ( tdv kolay kanlanma iyi)

Endoftalmit; vitreus+ retina+uvea inflamasyonu Anatomy of the human eye
Image by Lecturio.



Kandida endoftalmiti ve koryoretiniti

Tani;, indirekt fundoskopi, doku tanisi invazif, komp diski var!

Avrupa ve Amerika rehberleri; invazif kandidozda rutin fundoskopi

oneriyor amag endoftalmite gidisi ve gorme kaybini engellemek

Amerikan Oftalmaloji Dernegi (position statement);okiiler bulgularin

nonspesifik olmasi gereksiz girisim ve komplikasyonlara yol agabilir

Yakin zamanda yapilan gozlemsel galismalarda; endoftalmi prevelansi gok

disiik

1994 yiindan beri; endoftalmit (<%2) ve koryoretinit %2-26 (dogru zamanda inceleme ?,

sistematik inceleme?, YBU hastalarda nonspesifik bulgular?..

% AN ACAOEY 2021

American Academy of Ophthalmology
Recommendations on Screening for
Endogenous Candida Endophthalmitis

Mark P. Brearzano, MD,' Jokn B. Bond HI, MD,” Snlaxmi Bearelly, MD, MHS, Doma H. Kim, MD,
Sean P. Donahae, M, PhD, Flora Lsem, MDD, Timothy W, Olsen, MD." for the Amenican Academy of
Ophthalmaology

JAMA Ophthalmology | Review

Utility of Ophthalmologic Screening for Patients
With Candida Bloodstream Infections

A Systematic Review

Mark P. Breazzano, MD; H. Russell Day Jr, BS; Karen C. Bloch, MD; Sarah Tanaka, MD; Edward F. Cherney, MD;
Paul Sternberg Jr, MD; Sean P. Donahue, MD, PhD; John B. Bond Ill, MD

>7000 hastanin dahil edildigi sistematik inceleme, fanimlar
tutarsiz, bildirim fazla,

Yeni galismalarda goz tutulum orani az ve yeni tedavilerle
sonuglar iyi, zaten IDSA kanit diizeyi diisik eski
calismalar

rutin tarama onerilmiyor, belli risk gruplari,

24



Fundoskopi endikasyonlar

Okdiler bulgular
Sikayetlerini sozli ifade edemeyenler
Bagisikhgi baskilanmis hastalar

Persistan kandidemi

Rutin fundoskopi yapilacak ise: dogru zaman ?? En az 1 hafta sonra, notropeni varsa

diizeldikten sonra ( kandidemi sonrasi ilk 1 haftada bakilanlarin %15 atlanmis) IDSA ilk bir haftada Gneriyor

Global Guideline for the Diagnesis and Management of Candidiasis: 2 An Initiative of the ECMM in Cooperation with ISHAM- 2024



Ocular Candidiasis
Consider local epidemiology and review treatment decision in light of susceptibility testing results

I

Endophthalmitis Retinitis
asymptomatic and
Overall traditional treatment duration 4-6 weeks; decisions should be individualised localized
\ Intravitreal
Liposomal Voriconazole deoxycholate
1?3 ::naz?l:% amphotericin B 6 mg/kg bid d1; amphotericin B ) o
94 3 mg/kg qd 4 mg/kg bid from d2 with variable Vitroz siviya iyi penetrasyon; FLZ, VCZ
. Refer to
duration/doses didemi . .
T T | T (NIaRITIE Zayif penetrasyon; Ekinokandinler ve AmB
management
¢ Sandford, rehberler; flz; 12mg kg/ giin yiikleme 6-
Discuss early vitrectomy 12 mg /kg/ giin
Strongly recommended
Moderately recommended
Marginally recommended
Recommended against

FLZ: koroid, retina, vitréz sivi penetrasyonu milkemmel

VCZ; intra-okuler PK flukonazole gére daha degisken, C. krusei ve C. glabrata daha giivenilir

Ekinokandinler; tartismali ; vitroz siviya penetrasyonu yetersiz ancak koroid ve retina gibi iyi kanlanan bélgelere iyi ulasiyor ve teropotik diizeye erisiyor

Global Guideline for the Diagnesis and Management of Candidiasis: 2 An Initiative of the ECMM in Cooperation with ISHAM- 2024



Infektif Endokarditin Tanisi, Tedavisi ve Onlenmesi: Ulusal
Uzlasi Raporu

Diagnosis, Treatment and Prevention of infective Endocarditis: Turkish Consensus Report

Serap Simsek-Yavuz' ©, Ahmet Riichan Akar® ©, Sinan Aydoddi® O, Denef Berzeg-Deniz’ ©,
Hakan Demir* &, Tuncay Hazirolan® €, Mehmet Ali Ozatik? ©, Necla Ozer® { ), Murat Sargin® ©,
Emine Nursen Topcuogiu® ©, Nesrin Turhan’ &, Mehmet Birhan Yiimaz® ©, Ozlem Azap' ©,
Seniha Bagaran' ©, Yasemin C2§' O, Atahan Cagatay’ ©, Gile Cinar’ ©, Sibel Dogan-Kaya' @,
Lokman Hizmaly' @, Mehmet Emirhan Isik” @, Nirgal Kiligaslan' ©, Sirin Menekse' @,

Mefiha Meric-Kog' @, Serpil Oztiirk' @, Ayfer Sensoy' @, Yasemin Tezer-Tekge' @,

Elif Titkenmez-Tigen' @, Yesim Uygun-Kzmaz' @, Mutiu Seyda Velioglu-Ocalmaz’ @,

Aysegil Yesitkaya' ©, Emel Yilmaz' ©, Neziha Yilmaz' @, Fatma Yiimaz-Karadag' ©

« Tim persistan veya relaps yapan kandidemilerde akla gelmeli, tiim endokarditlerin <%2

 Prognoz kotii ve 1yillik mortalite >%50

« Vejetasyonlar; bakteriyel gére daha biiyiik, daha frajil ve metabolik komp, oftalmik komp. ve deri lezyonu daha fazla

- Risk fakt; énceden IE gegirmis olmak, yapay kapak varhgi, damar igi ilag bagimliigi ve bagisikhgin

bGSkIIGnmIS olmasi , Aspergillus spp. de genellikle intraoperatif kontaminasyonun séz konusu oldugu yapay kapak IE'si olarak kargimiza gikar
« EKO, FDG PET/CT AIIL; duyarlihk %50-60, TEE; >%90
« Tani; Kan kiiltird, Ureme yoksa sayisi artir

« BDG, PZR kiiltiir dist tani yontemleri; duyarlihk %82




infektif Endokarditin Tanisi, Tedavisi ve Onlenmesi: Ulusal
Uzlasi Raporu

Diagnosis, Treatment and Prevention of infective Endocarditis: Turkish Consensus Report

Serap Simsek-Yavuz' ©, Ahmet Richan Akar® ©, Sinan Aydoddu® O, Denef Berzeg-Deniz’ ©,
Hakan Demir @, Tuncay Hazirolan® @, Mehmet Ali Ozatik* @, Necla Ozer® @, Murat Sargn® ©,
Emine Nursen Topcuogiu® ©, Nesrin Turhan” &, Mehmet Birhan Yiimaz® @, Ozlem Azap' ©,
Seniha Basaran' @, Yasemin Cag' ©, Atahan Cagatay® @, Gule Cinar” ¥, Sibel DoganXaya® @,
Lokman Hizmali' @, Meamet Emirhan Isik” @, Nirgal Kilicaslan' ©, Sirin Menekse’ ©,

Mefiha Meric-Kog' @, Serpil Oztiirk’ @, Ayfer Sensoy’ @, Yasemin Tezer-Tekge™ @,

Elif Tikenmez-Tigen" @, Yesim Uygun-Kizmaz' @, Mutiu Seyda Veliogiu-Ocalmaz’ @,

Aysegul Yesilkaya' ©, Emel Yilmaz' ©, Neziha Yilmaz' O, Fatma Yilmaz-Karadag' ©

. Tablo 26. Mantar Infektif Endokarditlerinin Antimikrobik Tedavisi
« Ilk segenek, sidal/biyofilm etkinligi olan L-AmB veya Ginkik Doz, Doz Arsh, Sire (Hafta)
Mikroorganizma  Antimikrobik Uygulama Yolu Dogal Kapak Yapay Kapak Yorum
. . . . Aspergillusspp.  Vorikonazol 12 mg/kg, 2 dozda 1 812 8-12 Kapak ameliyati

ekinokandinler (yiiksek dozda)+erken cerrahi giinliik yikleme), sonra mutlaka yapiimalidir

8 mg/kg, 2 dozda, IV IV tedaviyi izleyerek,

Lipozomal 3-5 mg/kg, tek dozda, IV~ 8-12 812 ;ﬁa:zﬁzzlaz:z’uvr

. . o .. .. . .. foterisin B* 1 !

« C. parapsilosis oldugu durumlarda, boyle tiirlerdeki yiiksek AR Birgh el ygain
boyu) oral siipresyon
tedavisi olarak

ekinokandin MIC degerleri nedeniyle, AmB igeren rejimler @d,da o Tinascod 35 mgkg/giin, Ik 1 hafta iinde
amfoterisin B*  tek dozda, [V olmak tizere kisa
. . . + sure icinde kapak
tercih edilmeli Flusitozin 100 mg/kg, 4 dozda, oral 6.8 68 ameliyati yapiimalidir.
Kaspofungin veya 150 mg, tek dozda, IV IVI ﬂuko:azol te:,av's'"'
Mikafungin veya 150 mg, tek dozda, IV Ry Ci”a :
. Anidulafungin 200 mg, tek dozda, IV 6-8 6-8 gg::,r;rv:: ; :n;a;an
* Fungal yapay kapak IE'sinin tedavisinde indiiksiyon tedavisini Boril. edantards 6o
sureyle oral flukonazol
. B . B . 400 mg/guin stpresyon
izleyerek uzun sireli siupresyon tfedavisi uygulanir, bu \ tedavisi olarak
uygulanmalidir.
*Candida yapay kapak IE lerinde yapilmig 46 olguluk gozlemsel bir ¢alismada, amfoterisin B, ekinokandinlerden daha etkili bulunmustur (364).
hastalarda antimikrobik tedavi IE ekibi tarafindan
Tablo 29. Amerikan Gogus Cerrahisi Birligi Infektif Endokardit Kilavuzunun Infektif Endokarditli Hastalarda Kalp Ameliyati
Indikasyonu Onerileri (386)
kisisellestirilerek yapilmahidir Oneri Kanit
Ameliyat Indikasyonlar Sinifi Duzeyi
Sinif |
Kalp yetmezligine neden olan kapak disfonksiyonu yaratmis |E'de, antibiyotik tedavisinin tamamlanip
tamamlanmamasindan bagimsiz olarak hastaya ilk yatista ameliyat yapiimalidir. I B
Staphylococcus aureus, fiifigal ya da yiksek direncli diger patojenlere bagh sol kalp endokarditinde,
antibiyotik tedavisinin tamamiamp tamamlanmamasinda bagimsiz olarak hastaya ilk yatigta ameliyat
yapiimahdir. 1 B




 Tedavide ekinokandin veya AMB +erken cerrahi (rehberlerde giicli 6neri), baslangi¢c tdv azol yok

« Kombinasyon; AMB+ekinokandin veya ekinokandin+ azol (orta dereceli Gneri)

 Oral tedaviye gegis ; FLZ duyarl ise (gticli oneri)

« Cerrahi sonrasi tdv siresi minimum 6 hafta , komplikasyonda ( paravalvuler abse..) siire uzun
 Tedavi siresi; 4 hafta- 2 yil, protez kapakta émir boyu

* Valvular endokarditte; minimum 6 hafta + cerrahi

 C glabrata; tedavi altinda ekinokandin direnci geligebilir dikkat!l ( c. parapsilosis MIC yiksek ..)

Global Guideline for the Diagnesis and Management of Candidiasis: 2 An Initiative of the ECMM in Cooperation with ISHAM- 2024



Figure 14. Optimal treatment pathway for Candida endocarditis in adults when all treatment modalities and
antifungal drugs are available.

Candida endocarditis
Consider local epidemiology and review treatment decision in light of susceptibility testing results

v

Initiate first-line treatment and involve surgery

v v v v v v v
Micafungin Device-associated
Ekinokandin Caspofungin Liposomal Anidulafungin 100 mg qd High-dose isxion Vawes:‘erg|:r£ment
d I 70 mg qd d1; amphotericin B 200 mg qd d1; S caspofungin oo
ozu normail- 50 mg qd from d2 3-5 mg/kg qd 100 mg qd from d2 Fluconazole 70-150 mg qd gt il
gligli oneri?? 400 mg qd or bid
I [ | [ | | |
v

Maintenance treatment

Minimum duration traditionally 12 weeks; decisions should be individualised

v

_ _ _ Fluconazole Strongly recommended
*If surgery not possible or implanted material 400 mg qd or bid Moderately recommended
cannot be removed consider lifelong suppression Marginally recommended
with fluconazole 400 mg qd or bid Recommended against =3

Ibreksafungerb; C. auris , direngli C. glabrata igin kullanilabilir ( zayif éneri)
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Intra-abdominal kandidoz

Mortalite yiiksek, (abse, nekrotizan pankreatit, perforasyon, anostomoz kagagr)

Tani

NG

Kolonizasyon mu ? Derin yerlesimli kandidoz mu?

Klinik non-spesifik
Standardize bir tanim yok

Tedavi

~

gozlemsel/kontrolsiiz/spesifik

gruplardaki ¢alismalara dayali (nadir goriilen

bir durum olmasi yeterli sayida hasta yok, IAK

Peritonitli hastalar; %80 kolonize

(BDG >259 ve CAGTA +)
T2 Candida ve BDG; BIII (ECMM,ISHAM)

.
[ }

in @ifferermt types of senpacted IC
Ml‘ﬁﬂ COrygmal Soerie
T | A ™ | Nmtoee 3018 |

Shwn BMCU 2008 | W

Avmctston

WeL AW

|

AR TRE
|
1

- |
e —— |
|
|
|

odak kontrolli mortaliteyi azaltiyor,

hastalarda kompleks komorbiditeleri var ve bu durum

spesifik antifungalin  sonuglar lzerindeki etkisini

belirsizlestiriyor, etik olarak plasebo kontrollli ¢alisma

J

Qapmak zor..)

Odak kontrolill

2015 yil; Basetti ve ark; 481 hasta retrospektif international kohort ; konkomitan kandidemi nadir,mortalite yuksek,

Maseda et al. Critical Care (2023)27:382
Sarterelli M. AGORA Medical Mycology 2020;58(7)



Intra-abdominal kandidoz .

* Peritonit; riiptiir: empirik tedavi; perfore barsak mixed lreme tedavi &nerilmiyor, RK¢ invazif kandidozu

onlemek igin intra-abdominal cerrahi yapilan yiiksek riskli hastalarda preemptif ekinokandin tedavisi 6nermiyor

> Sadece; abdominal kiiltiirde saf kandida iiredi ise, beraberinde akut nekrotizan pankreatit varsa, veya

antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen kiiltiir sonuclari beklenen hastada pozitif bir fungal biyobelirtec (BDG+ ...)

tedavi Gneriyor

IAK Kanita dayal invazif kandidoz yok ise; antifungal tedavinin mortalite lizerine etkisi yok

IAK: antifungal profilaksi yararinin daha agik oldugu spesifik subgruplarda uygulanmali

Intensive Care Medicine Experimental (2023) 11:67
Sandford guide 2024
CiD 2015 61(11):1671-1678



Intra-abdominal kandidoz tedavisi- 1bsa 2016

Klinik bulgulari olan ve yakin zamanda gegirilmis batin ameliyati, anastomoz kacagr veya nekrotizan

pankreatit gibi invazif kandidoz icin onemli risk faktoerleri bulunan hastalar icin ampirik antifungal tedavi

diistiniilmeli

Tedavi ; uygun drenaj ve/veya debridman ile odak kontroliini igermeli
Tedavi secimi, kandidemi ile ayni veya YBU'deki nétropenik olmayan hastalar icin kandidemi tedavisi
gibi

« Tedavi siiresi, kaynak kontroliinin yeterliligi ve klinik yanita gore belirlenmeli (

IDSA 2016




| j‘.nTra-abdominal kandidoz- tedavi siiresi

Inten IV(_'L * Med (2019) 45: 789805
ha s /ede (J/I() TOO7/%»001 534-019-05599-w

SEVEN-DAY PROFILE PUBLICATION

ESICM/ESCMID task force on practical
management of invasive candidiasis in crltlcally
ill patients

Avrupa Yogun Bakim Dernedi'nin (ESICM) Sistemik Inflamasyon ve Sepsis alisma Grubu
Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernedi'nin (ESCMID) Kritik Hastalar Calisma Grubu

Panel, invazif kandidoz ve yetersiz kaynak kontroli olan kritik hastalarda, kandida tirlerine (endokardit dahil)
bagl derin yerlesimli infeksiyon igin tedavi siiresinin bireysellestirilmesini ve multidisipliner bir yaklasima
dayanmasini 6nermekte

Endokardit haricinde, derin yerlesimli invazif kandidoz enfeksiyonlarinda tedavi siresi

mutlaka 2 haftadan uzun olmak zorunda degildir; intra-abdominal kandidoz uzun siireli tedavi

gerektirmez ve tedavi siiresi enfeksiyon bélgesine ve kaynak kontroliiniin kalitesine bagli




Intraabdominal candidiasis
Consider local epidemiclogy and review lreatment decision in light of susceptidility testing resuits

|

\ 2

Peritoneal-dialysis associated peritonitis

h 4
Other than peritoneal-dialysis associated peritonitis,
including abdominal abscess

v v v v v Y Y Y L 4
Caspofungin
Liposomal ;
Fluconazole 70 mg qd d1, Intraperitoneal Anidulafunain ; Rezatunal
Caspofungin 200mgod | |27Ahotencin® | 150 mg qd from d2| | amphotericin B 200mgqa d1. | | Casofungin Micafungin prosedpi
70 mg qd d1; . "'9‘1"9“ + - 100 mg ad from 70 mg od d1; 100 mg od 200 i i o
50 mg qd from d2 Flucytosine Ehivkiolnb Liposomal Intraperitoneal 42 50 mg qd from d2 w2
250 mg gid 250 mg qid amphotericin B flucytosine
3-5 mg/kg qd
| | | | J | [ [ |
v L 2
Source control Source control
(removal of peritoneal dialysis catheter) (e.g. drainage, debridement, removal of infected devices)

; v

Switch to oral
after 10d of Switch to cral after 10 d of lreatment
treatment
l |
h 4 h 4
Voriconazole Voriconazole
6 ma/kg bid d1; Fluconazole 6 mg/kg bid d1;
4 mg/kg bid from 400 mg ad or bid 4 mg/kg bid from
d2 d2

Strongly recommended

Moderately recommended

Marginally recommended
Recommended against =

|
4

INTERNATIONA!

HUMAN AND ANIMAL MYCOLDGY
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Nadir ancak mortalite yiiksek, dalak ve KC disinda bobrek, akciger kemik..

Siklikla derin ve uzamig notropeniden yeni gikmis hematolojik hastada ( antifungal profilaksiler ile azaldt),
Notropeni diizelmesine ve antibiyotiklere ragmen devam eden ates, karin agrisi, HSMIII!

USG < BT <MR

Multipl hipodens lezyonlar (erken <1 cm arasi multipl yuvarlak)

Kiltir ¢cogunlukla iremesiz

doku biyopsisi ( histopatolojik tani; graniilamatsz lezyon, hif/maya, nekroz, inf rxn)

ALP t kan kiiltird, serum BDG , PZR (dokuda)




> Figure 17. Optimal treatment pathway for chronic disseminated candidiasis in adults when all treatment
modalities and antifungal drugs are available.

( Chronic disseminated candidiasis )
Consider local epidemiology and review treatment gecision i light of susceptibility testing results
v |
First-line treatment > Adjunctive treatment Persistan ateste!, IRIS?
¥ v v
‘;;‘"":2;‘::':‘ Liposomal amphotericin B Fluconazole "':"Vm';'k‘g":;’ﬁ‘,’"' Prednisone asieion b
50 mg qd from a2 5 mg/kg qd 400 mg tag 0.5 mg/kg qd from w2 V.32 mohg od

|

v

Step-down to oral antifungal therapy

Tum lezyonlar kaybolana kadar tdv verilmeli ve MR ile izlenmeli
KT veya Kok hiicre tx ertelenmemeli, klinik uygun ise verilmeli

v

Minimum duration traditionally & months: decisions should be individualised

Y

Salvage treatment
2 v v 2 Y
Liposomal amphotericin B
3-5 mgikg q¢
+ Caspofungin
Caspofungin 70 mg gd d1,
Caspofungin 70 mg qd d1; 50 mg qd from d2 Posaconazole evm
100 mg g 50 mg qd from d2 + 200 mg qid A
Rt aole 4 mg/kg bid from d2
Followed by 200-400 ma qd
Fluconazole
400 mg qd-did
Yiksek doz! kombinasyon kombinasyon Strongly recommended
Moderately recommended
Marginally recommended
Recommended against hie =]
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Asemptomatik kandidiri- ‘ | Semptomatik kandida
Yedavi sistitinde tedavi

* Oral flukonazol 200 mg (3mg/kg/ giin) 2 haft

Q Invazif araglart c¢ikartiimali
* Flukonazole direngli C. glabrata; AmB deoksikolat 0.3-0.6

mg/kg/ giin (1-7 glin) veya oral flusitozin 25mg/kg giinde 4

O Disseminasyon riski yiiksek olan (nstropenik hasta, diisiik dogum adirlig, defa 7-10 giin

iirolojik girisim) disinda tedavi onerilmez

 Candida krusei icin AmB deoksikolat 0.3-0.6 mg/kg/ giin (1-7
glin) ( gligli 6neri, diisiik kanit diizeyi)

« Notropenik ve diisiik dogum agirlikli bebekte kandidemi gibi .
* Uriner kateterin ¢ekilmesi onemli

tedavi

« Uroloji girigim lacaklar 400 mg (6 mg/k I
roloJt gimisim - yapriacaxiar 9 g/kg) ora  C. glabrata ve C. krusei gibi flukonazol direngli tirlerde AmB

flukonazol AmB deoksikolat 0.3-0.6 mg/kg/glin islem
Hionazol veyd coRstrola 9/Kg/gun 1sle deoksikolat mesane irrigasyonu 50 mg /litre steril su giinliik

oncesi baglanip sonrasinda devam G
ve 5 glin slire ile

IDSA 2016



Flukonazole duyarl bir etken igin 200-400 mg oral flukonazol ( 3-6 mg/kg)

Flukonazole direngli Candida glabrata igin AmB deoksikolat 0.3-0.6 mg/kg

/giin 1-7 giin + flusitozin

Candida krusei icin AmB deoksikolat 0.3-0.6 mg/kg / giin 1-7 giin +

flusitozin

Uriner tikanikligin mutlaka diizeltilmesi

Nefrostomi veya stenti olan hastalarda miimkiin ise degisim veya

ctkartilmasi

Genellikle yenidoganda goridilir

Cerrahi degerlendirme mutlaka onerilir

Sistit veya pyelonefritteki gibi tedavi

onerilir

Eger nefrostomi tipli varsa AmB

deoksikolat 25-50 mg/200-500 ml

steril su irrigasyon

IDSA 2016



Table 41. Recommendations on the management of Candida urinary tract infection.

N, number of subjects investigated; po, orally; qd, daily; QoE, quality of evidence; SoR, strength of recommendation; UT, urinary tract; UTI, urinary tract]
infection; iv, intravenous.

When dncaoe ic nnt cnerified the standard dncing lincludine natential lnading dncec) arrardine tn the lahel ic recnmmended

Population | Intention Intervention SoR | QoE | References Annotation
Any To cure UTI + Echinocandin C llu | Cuervo CID 2017 | N=35 echinocandin, n=88 FCZ, results comparable Joa .
candidaemia ont (candidaemia of UT source) U riner S lSTemden
MICA C Il | Multani TID 2019 | N=1, liver transplant recipient, C. krusei . .
kaynakli  kandidemi
Any To cure candiduria| FCZ 200 mg po qd D | | Sobel CID 2000 *** [ n=159 FCZ vs n=157 placebo, higher short-term clearance, k k d .
for 14d low long-term eradication eKinokandin VeYG
<65 years To cure UTI D-AMB bladder C llu | Tuon UID 2009 **¢ | Higher clearance after 24h than with FCZ . .
irrigation llu | Kauffman 2000 *¢ | Eradication: FCZ 45.5%, D-AMB 54.4% FLZ ile tedavi
265 years To cure UTI D-AMB bladder D I |Jacobs CID 1996 | N=50 FCZ, n=59 AMB, eradication higher but also all-cause] . .
irrigation 980 mortality ed | leb| l r
Candida UTI | To cure FCZ300mgtorenal | C Liu IDR2022°* | N=1, DM type 2, C. tropicalis, combine with surgery
with fungal pelvis through
ball nephrostomy, 400
mg po
Difficult-to- | To cure UTI 1BX C lla | Siebert ECCMID N=7, N=5 with C. auris
treat Candida 2023 % >65H yas D-AMB i le
uTl
FCZ resistant | To cure UTI D-AMB iv C i 9l—;n’scher CMI 2003 | N=11 mesane |r'r'|9(]sy0 nu
FCZ resistant | To cure UTI Antifungal + 5-FU C Il | Wise Urology N=30 O ner I l m iyor,.
1974 %
FCZ-resistant | To cure UTI Echinocandins iv C llu | Cuervo CID 2017
981
FCZ resistant | To cure cystitis CASPO irrigation € Il | Garcia MM 2015 | N=1 J . N
- Bb tx ; kandidiiri tdv
Kidney To clear Antifungals D Il | Denis Mycoses 120 episodes, no impact on clearance, risk of severe d l l .
transplant candiduria 2017 %0 complications or death ediimemell
CASPQ, caspofungin; d, days; D-AMB, amphotericin deoxycholate; FCZ, fluconazole; 5-FU, flucytosine; h, hours; IBX, ibrexafungerp; MICA, micafungin;
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Kandida kemik eklem tutulumu-tedavi |

Osteomiyelit/spondilodiskit, artrit, protez infeksiyonu

Ozet; kandida kemik eklem inf; cerrahi tedavi+ protez varsa ¢ikartilmali+ indiiksiyon L-

AMB/ekinokandin ve uzun siireli tdv ,FLZ sadece duyarli oldugu gésterilirse tercih edilmeli

Osteomiyelit;Oncelikle AmB veya ekinokandinlerle indiiksiyon (2-6 hafta) sonrasi flukonazol (6-12 ay) ile tedavi devami

biyofilm nedeniyle onerilir.

Sep‘l'ik artritte; cerrahi+ protezin ¢ikarilmasi (Protezin ¢ikariimasi miimkiin degilse; émiir boyu flukonazol tedavisi, AmB veya ekinokandinle indiiksiyon(2

hafta) sonrasi flukonazol tedavisi ( 4 hafta)
Reimplantasyon varsa; protez ¢ikarildiktan sonra en az 12 hafta tedavi ve protez takildiktan sonra 6 hafta tedavi
Lokal tedaviler; olgu diizeyinde degerlendirilmeli

Antifungal sement; zayif oneri olgu diizeyinde (C. auris)

Global Guideline for the Diagnesis and Management of Candidiasis: 2 An Initiative of the ECMM in Cooperation with ISHAM- 2024



Kandida; solunum yolu sekresyonlarindan

izolasyon

Candida dubliniensis Pneumonia: A Case Report and
Review of Literature

Solunum sekresyonlarindan Candida spp. izolasyonu, kolonizasyonu temsil eder.

Table 42. Recommendations on the management of Candida detection from pulmonary specimens or suspected fungal pneumonia.

Population Intention Intervention SoR QoE | References Annotation
Suspected To diagnose Biopsy A Ilh | Schnabel OFID 2014 *** | 832 samples, 5 likely Candida
pneumonia Haron Med (Baltimore)
1993 **#
Wakayama Mycoses
2002 **
Jackson ACR 2023 ™ | N=1
El-Ebiary AJRCCM 1997
1001
Culture + PCR (lung tissue) C Il | Dermawan Medicine | N=1 with bilateral lung infiltrates &
2018 102 granulomas
VAP & Candida in | To treat Antifungal treatment D llu_ | Albert ICM 2014 =2 N=6 intervention (ANID or FCZ), N=29
airway secretion placebo, hospital mortality, ICU &
hospital time were similar
Pre-emptive strategy D Il | Ferreira ICM 2015 *7 | Increased C. glabrata colonisation

VAP siiphesi olan ve solunum yolundan Candida spp. izole edilen YBU hastalarinda FCZ veya ekinokandinlerle tedavi énerilmiyor.

YBU BAL: 77 hasta kandida iiremesi ancak otopside; pnémoni yok

Global Guideline for the Diagnosis and Management of Candidiasis: 2 An Initiative of the ECMM in Cooperation with ISHAM- 2024



Kandida-akciger ampiyemi

* Nadir fakat mortalitesi yiiksek

 Tedavi siiresi, anti fungal?

 Ekinokandinler azollere gére plevral siviya (ayn zamanda periton swisi.) daha az ulasiyor bu durum

tedavi basarisizligi ve direng gelisimine yol agabilir dikkat!

Table 43. Recommendations on the management of Candida empyema thoracis.

Population Intention Intervention SoR QoE | References Annotation
Any To treat FCZ B i Lin JMII 2014 13 n=63
Cancer patients To treat Azoles B Il | NigoJ Infect 2016 *** | n=97

FCZ, fluconazole; QoE, quality of evidence; SoR, strength of recommendation.
When dosage is not specified, the standard dosing (including potential loading doses) according to the label is recommended.

Global Guideline for the Diagnosis and Management of Candidiasis: 2 An Initiative of the ECMM in Cooperation with ISHAM- 2024



|MevcuT an’rifungaller‘

Amfoterisin B deoksikolat- 1958

Azoles
Inhibition of de novo
ergosterol biosynthesis

Flusitozin- 1973

Azoller; 1990

Ekinokandinler: 2000

fH{1,6)-glucan

fH1.3)guan

Inhibition of f{1,3)-
glucan synthase

. . ' i /
Depletionof f{1,3)} % i
glucaninthecell wall )

Formation of
o ergosterol sponges

v Sinirh antifungal tedavi segenegi; ilag ilag etkilesimi,

toksisite ve uygulama yolundaki kisitlamalar

>

IBREXAFUNGERP

REZAFUNGIN

FOSMANOGEPIX

OPELCONAZOLE

OLOROFIM

v IFI epidemiyolojisi degisiyor
> risk altindaki yeni popiilasyon

Antifungallerin artan oranda profilaksi, empirik tedavi ve tarimda kullanimi ile

seleksiyon ve direng gelismesi

Drugs (2021)81;1703-1729
JID 2017:216 (Suppl 3) ® McCarthy et al



opoonet N

REZZAYO N
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Rezafungin

Reduction of an amide to an amine and

A | introduction of ethylenediamine moiety 0 .
Pneumocandin B, I Caspofungin
Introduction of the side chain of
the isoxazole ring : .
- g l Micafungin I
l Anidulafungin I
Hemiaminal hydroxyl group
R . |  replaced with a choline aminal ether - -
| Anidulafungin ;1 L L o= o= Rezafungin

| FR901379 |

Introduction of an
alkoxytriphenyl side chain

| Echinocandin B

| —

P

Ibreksafungerp

>  Ekinokandinlerin

« FDA Mart 2023; kandidemi ve Invazif

kandidozda 218 yas

« Ekinokandin sinifi ilag; uzun yarilanma

omrid haftalik kullanim; iv

« Invazif kandidozda ayaktan yeni bir

tedavi segenegi (erken taburculuk)

« C. auris in vitro etkili

[AK; Orta oneri

» Triterpenoid sinifi ilag; 1,3 beta glukan

sentaz inhibit6rd (fark bslgelerden baglanan)

invazif kandidozda standart

tedavisinde iv formu var oral tedavi alternatifi yok,

» C. auris ve C. glabratayr da igeren

invazif kandidoz tedavisinde genis

fungisidal etki

VVK, RVVK endikasyonlu(2x300 mg )

Yan etkisi az, ilag etkilesimi kisitl,
yiksek doku konsantrasyonu, oral

yoldan uygulanabilme

> C.auris endokarditi, zor IYE: zayif

oheri

a

a

Fosfamanogepiks
/Manogepiks

Gwtl inhibisyonu (mannoproteinlerin

hiicre

duvarina ve zarina tasinmasini engeller)

genis spektrumlu antifungal aktiviteye

SGhlpTl I (Aspergillus spp, Scedosporium spp, Fusarium spp,

Mucorales, Cryptococcus spp, Coccidioidomycoses)

C. krusei harig invazif kandidoz tedv.

Ekinokandin direngli C. auris dahil (yeni
etki mekanizmasi nedenli ¢apraz direng yok (
C. auris igin)

66z ve SSS penetrasyonu iyi

oral ve iv yoldan uygulanabiliyor

Drugs (2021) 81:1703-1729
https//doi.org/10.1007/540265-021-01611-0

J. Fungi 2022,8,1144
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