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OLGU: Benign prostat hipertrofisi nedeniyle opere edilen 75
yasindaki hasta operasyon sonrasi 2. gtinde akut koroner
sendrom tanisi ile koroner yogun bakim Unitesine yatiriliyor.
Genis spektrumlu antibiyotik altinda ameliyat sonrasi 10.
glnundeyken idrar sondasindan alinan idrar 6rneginde 10*
kol/mL Candida krusei Grlyor. Bu hastada yaklasim ne olmalidir?

a) Tam idrar tetkiki istenmeli ve I6kositliri saptanirsa antifungal
tedavi verilmelidir

b) Tedavi icin sinir deger 10° kol/mL oldugundan bir sey yapmaya
gerek yoktur

c) idrar sondasi cekilmeli ve antifungal tedavi verilmelidir

@idrar sondasi mumkuin olan en kisa stirede cekilmelidir



Kandiduride tedavi endikasyonlari:
1. Semptomatik infeksiyon
. Bébrek nakil alicilari
. Notropenik hastalar
Urogenital islem uygulanacaklar

Diusuk dogum agirlikh bebekler
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Sistemik kandida infeksiyonu varligi

Kandiduri tedavisinde risk faktorleri duzeltilmeli:

DM kontroll, AB kesilmesi, kateterin cikarilmasi

(Kateterin degistirilmesi: %20, Kateterin cekilmesi:%50 basari)

Uygun antifungal ajan.

Tenke P et al Int J Antimicrob Agents 2008:s68-78
Ozinel MA ve ark Hastane Enfeksiyonlari Dergisi 2004;8 ek 1
IDSA 2009 kandidiyazis rehberi



OLGU:

Allojeneik kok hucre nakli sonrasinda “graft versus host” hastaligi
(GVHD) gelisen ve bu nedenle yuksek dozda prednizolon ve
siklosporin kullanmakta olan hasta.

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen on giindiir devam
eden yuksek atesi (39°C) vardir.

Bu nedenle ampirik olarak bes gtiindur kaspofungin kullanmakta olan
hastanin vicudunda 1-2 cm capinda, nodiler ozellikte hiperemik

dokuntuler ortaya cikiyor.






Galaktomannan antijeni seri 6lcimlerde negatif olan
hastanin cilt lezyonlarindan yapilan biyopside muz seklinde
mantar yapilari izleniyor.




Bu hastadaki etken asagidakilerden hangisidir?

a. Rhizopus turleri

b. Candida parapsilosis
@ Fusarium tarleri

d. Aspergillus terreus

e. Cryptosporidium turleri



OLGU:

35 yasinda kadin, yeni tani AML hastasi.

Ates yakinmasi nedeniyle basvurdugu acil serviste tani aliyor.

FEN Protokolu: Pip-tazo + Amikasin baslaniyor. Tedavinin 5. glinu ates

(39.5°C) devam ediyor. Acil serviste kateter takilmis. inflamasyon yok.

Hastadan Toraks BT istendi.
Galaktomannan dizeyi gonderildi
TZP + AK kesilerek imipenem tdvsi baslandi.

IMP tedavisinin 3. giinii ates devam ediyor.



BAGISIKLIGI BASKILANMIS HASTA ?

Bagisikligi Baskilanmis Hastalarda IFI gelisme riski:

DisicRisk |oraRisk VlsekRisk

Otolog KHN ALL AML (1. indiksiyon)
Hodgkin Lenfoma KLL Allojenik KHN
Kronik myeloproliferatif Non-Hodgkin Lenfoma Kalp Nakli
Hastaliklar

Solid kanserler KOAH Akciger Nakli
Multiple Myeloma HIV Karaciger Nakli
Bobrek Nakli Myelodisplastik sendrom

SLE, kronik immunolojik hst.






HRCT Bulgulari

Konsolidasyon Hava-hilal

5-10 g 10-20g

Caillot et al. 2001



HALO Belirtisi

Aspergilloz ???

Zygomycetes

Fusarium

Scedosporium

P. aeruginosa
Nocardia

Solid tiimér

HALO



Zigomikoz > Aspergilloz

v Vorikonazol profilaksisi
v Eslik eden sinuzit

v Cok sayida (= 10) noddl
v’ Plevral eflizyon
v’ Ters halo
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Fruits of the antifungal tree
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Fungal cell Cell membrane and cell wall
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EKINOKANDINLER

Candida spp. } ETKIL]

Aspergillus spp.

Cryptococcus neoformans
Trichosporon spp.
Fusarium spp.
Zygomycetes
Scedosporium spp.
Pseudoallescheria spp.
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KASPOFUNGIN

Endikasyonu: Invaziv kandida infeksiyonlar
Ozefagiyal kandidiyazis
FEN Ampirik antifungal tedavi
Diger ajanlara direncli/intoleran IPA

\erilis yolu/dozu: 1V, 70 mg yikleme, 50 mg/giin idame
3 ay-17 yas: 50 mg/m?/gin

Doz ayarlamasi: Bobrek yetmezligi igcin gerekmez
Orta duzeyde KC yetmezliginde 35 mg/gun idame



KASPOFUNGIN

Yan etkiler: Ates (>%10),
KCFT artis (%1-10)
Hipopotasemi (%1-10)
Bulanti/kusma (%1-10)
histamin salinim semptomlari ?

llac Etkilesimleri: Kontrendike ilag yok.
Siklosporin kaspofungin duzeyini artirir, KCFT takibi yapiimali

Rifampisin » 70 mg/kg/gun dozda verilmeli

Fenitoin, Karbamazepin,
Deksametazon,
Efavirenz, Nevirapin

70 mg/kg/gun gerekebilir



ANIDULAFUNGIN

Endikasyonu: Invaziv kandida infeksiyonlari (NStropenik olmayan hst)
Ozefagiyal kandidiyazis

Verilis yolu/dozu: 1V
Invaziv kandidiyazis: 200 mg/giin yiikleme, 100 mg/giin idame.
Ozefagiyal kandidiyazis: 100 mg/gun yikleme, 50 mg/giin idame

Cocuklarda onayl degil.

Doz ayarlamasi: Bobrek yetmezliginde gerekmez
KC yetmezliginde gerekmez



ANIDULAFUNGIN

Yan etkiler: Gastrointestinal (%3-26)
Hipopotasemi (%1-10)
Ates, dokuntu (%1-10)
KCFT artisi (%1-10)

llac Etkilesimleri: Kontrendike oldugu ilac yok
Doz ayarlamasi gereken ila¢ yok
Kan duzeyi takibi gerekmez



MIKAFUNGIN

Endikasyonu: 216 yas: Invaziv kandida enfeksiyonlari
Ozefagiyal kandidiyazis
Allo PKHN/uzamis notropenik hst profilaksi
IPA alternatif tedavisi

<16 yas: Invaziv kandida enfeksiyonlarinin tedavisi
Allo PKHN/uzamis notropenik hst profilaksi

Verilis yolu/dozu: IV
kandidiyazis tedavisi: 100 mg/gun
profilaksi: 50 mg/gun

Doz ayarlamasi: Bobrek yetmezliginde gerekmez
KC yetmezliginde gerekmez



MIKAFUNGIN

Yan etkiler: Bulanti, Kusma (%1-10)
Hipopotasemi (%1-10)
Ates, dokuntu (%1-10)
KCFT artisi (%1-10)
Anaflaktik reaksiyon (<%0.1)
Intravaskiler hemoliz (nadiren)

llac Etkilesimleri: Kontrendike oldugu ilag yok
Kan duzeyi takibi gerekmez
Sirolimus, nifedipin ve itrakonazol duzeylerini artirir!



Etki spektrumlari / endikasyonlari birbirinden farkli!
llac etkilesimleri dnemli !
Kullanim sekilleri farkli formlari var !



Organism
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Aspergillus species

A. flavus

A. fumigatus

A. niger

A. terreus
Candida species

C. albicans

C. glabrata
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C. krusel

I+

C. lusitaniae

C. parapsilosis

C. tropicalis
Cryptococcus neoformans
Coccidioides species
Blastomyces
Histoplasma species
Fusarium species

+ + + + + + +

+ + + + + + +

Scedosporium apiospermum
Scedosporium prolificans
/ygomycetes
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ITRAKONAZOL

Endikasyonlari:

Invaziv pulmoner aspergillozun alternatif tdvsi

Invaziv kandida enfeksiyonlarinin alternatif tdvsi (N6tropenik hst)
Oral/6zefagial mukokutan6z kandidiyazisin alternatif tdvsi

ABPA ve allerjik aspergillus sinlzitinin birinci secenek tdvsi

Kronik kaviter pulmoner aspergillozun birinci secenek tdvsi

Notropenik/allojeneik PKHN hastalarinda profilaktik olarak

Verilis yolu/dozu: oral kapsiil, oral soliisyon, 1V soliisyon
Mukokutan6z kandidiyazis: 200mg/glin oral sollisyon
Aspergillus tdv ve profilaksi: 2x 200mg 2 giin, idame 200mg/glin
Haftalik kan dizeyine bakilmali (>500ng/ml olmali)



ITRAKONAZOL

Yan etkiler: Bulanti, Kusma (%10-28)
Hipopotasemi (%1-10)
Ates, doktintli (%1-10)
KCFT artisi (%1-10)

llac Etkilesimleri: KONTRENDIKE ILACLAR:
Kinidin, dofetilide, pimozid, midazolam, triazolam,

sisaprid, nevirapin, lovastatin, simvastatin, metadon
ITRAKONAZOL Takrolimus, Sirolimus, Siklosporin duzeylerini artirir
Makrolidler, indinavir ve ritonavir ITRAKONAZOL duzeyini artirir (iliski

karsilikh!!)



VORIKONAZOL

Endikasyonlari:
|PA birinci se¢enek tedavisi
Flukonazol direncli invaziv kandida inf. tedavisi
Scedosporium, Apiospermum ve Fusarium inf. tedavisi

\erilis yolu/dozu: 1V, oral tablet, oral suspansiyon
IV: 2 x 6 mg/kg ilk giin, 2 x 4 mg/kg idame
Oral: 2 x 400 mg ilk gun, 2 x 200 mg idame

Cocuklarda: 1V: 2 x 7mg/kg, oral: 2 x 200 mg



VORIKONAZOL

Doz ayarlamasi:
Bobrek yetm: Oral formda gerekmez,
IV form kreatinin klirensi <50 ml/dk ise verilmez
KC yetm: Hafif-orta yetmezlikte idame yari dozda verilir.
lleri yetmezlikte kullanilmaz

Yan etkiler: Gegici gorme bozukluklari: Fotopsi (%20-30)
Cilt dokuntusu, fotosensitivite (%7)
KCFT yuksekligi (%1-10) (2 haftada bir takip edilmeli)

Bas agrisi, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi (%1-10)
Hallisinasyon (%5)



VORIKONAZOL

llac Etkilesimleri:  KONTRENDIKE ILACLAR:
Karbamazepin, fenobarbital, sirolimus, rifampisin, ritonavir,

terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, kinidin, ergot alkaloidleri.

Siklosporin dozu yariya dusultp diuzey takibi yapilmali
Takrolimus dozu 1/3’e disurilmels

Metadon dozu dusurilmeli

Fenitoinle birlikte verilecekse 2 x 5 mg/kg dozda verilmeli
Omeprazol dozu yariya dusulmeli

llac Diizeyi Takibi:
Agir ve tedaviye yanitsiz olgularda yapilmali
Hedef duzey: 2-6 mg/L



POSAKONAZOL

Endikasyonlari:
Kemoterapi alan AML/MDS hastalarinda profilaksi
GVHD olan allojeneik nakil alicilarinda profilaksi
Agir orofarengeal kandidiyazis tedavisi

Invaziv pulmoner aspergillozun kurtarma tedavisi (AB)
Invaziv pulmoner aspergilloz alternatif tedavi (IDSA)

Verilis yolu/dozu: Oral suspansiyon (IV form henuiz tilkemizde yok)
Profilaksi: 3 x 200 mg yemeklerle beraber!
Kurtarma tedavisi: 2 x 400 mg veya 4 x 200 mg yemeklerle

Cocuklarda: <18 yas kullanilmamali (AB)
>13 yas kullanilabilir (ABD)



Doz ayarlamasi:
Bobrek yetm: Doz ayari gerekmez
KC yetm: Yeterli veri yok. Dikkatli kullaniimall

Yan etkiler: Bulanti, Kusma, Ishal (%1-10)
QT/QTc uzamasi (%1-10)
Bas agrisi, Doklintu (%1-10)
Hipopotasemi (%1-10)



POSAKONAZOL

llac Etkilesimleri:  KONTRENDIKE ILACLAR:
Terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, kinidin, ergot alkaloidleri.

Siklosporin 3/4’e, Takrolimus 1/3’e dusulmeli, duzey takibi yapilmali
Rifabutin, midazolam, fenitoin, vinkristin duzeylerini artirir.
Simetidin, rifabutin ve fenitoin POSAKONAZOL diuzeyini dusurur.

llac Diizeyi Takibi:
Agir ve tedaviye yanitsiz olgularda yapilmali
Hedef duzey: 7 gunun sonunda >1.5 mg/L



FK/FD Parametreler

Table 1. Pharmacokinetic characteristics of the azoles.

Pharmacokinetic parameter Fluconazole ltraconazole® Voriconazole Posaconazole
Oral bioavailability, % 95 50 96 ND
Food effect NE ES ES Food
Distribution T
Total Cpax pg/mL 0.7 11 46 7.8
AUC, mg-h/L 400 29.2 20.3 8.9
Protein binding, % 10 99.8 58 99
CSF penetration, % =60 <10 _ 60 NR
Vitreal penetration, % 28-7514 10t 381 261%
Urine penetration, %8 90 1-10 <2 <2
Metabolism Minor hepatic Hepatic Hepatic Hepatic
Elimination Urine Hepatic Renal Feces
Half-life, h 31 24 6 25

American Journal of Therapeutics (2012) 19(1): 51-63



HAMILELERDE ANTIFUNGAL KULLANIMI

e |lk tercih Amfo B (tum formlar kategori B)
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Hastanin sondasi ¢ekiliyor. Ertesi giin hasta idrar yaparken

Yanma, sik ve az idrara ¢ikma ve pelvik agri nedeniyle tekrar danisiliyor.
Hastaya idrar kultird alindiktan sonra flukonazol tedavisi baslaniyor.

Iki giin sonra yakinmalari artarak devam eden hastanin alinan idrar
kiltirinde >10° kol/ml C.krusei Gremesi oluyor.

Hastaya hangi tedaviyi onerirsiniz?

a. Flukonazol dozu artirilarak (800mg/gtin) devam edilmeli
Flukonazol kesilerek Amfoterisin B deoksikolat IV baslanmali

c. Flukonazol kesilerek lipozomal Amfoterisin B baslanmali

d. Flukonazol kesilerek Vorikonazol baslanmali

e. Flukonazol kesilerek Posakonazol baslanmali



Kandiduri tedavisi

e Flukonazol disindaki azoller kullanilamaz ¢unki idrar
konsantrasyonlari yetersiz

e Kaspofungin kullanimina iliskin veriler sinirli

e Amfoterisin B’nin lipid formlarinin renal dokudaki
konsantrasyonu dusuk

Agustin J et al. Clin Infect Dis 1999;29:686-7
e Amfo B- deoksiklat ile mesane irrigasyonunda relaps orani yuksek
(Sadece azollere direncli C.glabrata ve C.krusei tedavisinde onerilir)

IDSA 2009 Kandidiyazis Rehberi



Fusarium infeksiyonu tespit edilen ve 5 glindur kaspofungin
kullanmakta olan hastanin tedavisi icin asagidakilerden

hangisi yapiimahdir?

a. Kaspofungine aynen devam edilmelidir.

b. Kaspofungin kesilerek itrakonazol baslanmalidir
c. Kaspofungin kesilerek flukonazol baslanmalidir
@ Kaspofungin kesilerek vorikonazol baslanmalidir

e. Kaspofungin kesilerek anidulafungin baslanmalidir



Lipozomal Amfoterisin B 2. glinu

Ates devam ediyor.

Galaktomannan dizeyi: 0.5 ODI

Hastanin ndbetleri olmasi Gizerine kranial BT cekilir:




Hastaya yaklasiminiz?

1. Lipozomal amfoterisin B dozunu artirirbm
2. AmfoB yi keser vorikonazol baslarim
@ AmfoB yanina vorikonazol baslarim

4. AmfoB yanina kaspofungin baslarim

5. AmfoB yanina flukonazol baslarim



Iki giin sonra kan kdiltirleri:

6 adet kan klltirinde Staphylococcus aureus iremesi var.

FM:
Kalpte 3/6 dereceden sistolik ve 2/6 dereceden diyastolik Gfurim

Ekokardiyografi:
Aort ve triklspit kapaklarda vejetasyonlar.

TANI: Infektif endokardit. Metastatik abseler.



HER TURLU ELEKTRIKLI SANTAJ MONTAJ SABOTAJ

aydinhik gunler dilegiyle....



