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Invaziv fungal enfeksiyonlarin 6nemi?

Tani zor |

Tedavi karmasik

ve pahali

Mortalite yuksek jgu Kriptik veya azol direncli Aspergillus
tarleri'nde %60-90

— Kandidemide %39

Barlam TF, et al. Clin Infect Dis 2016; 62:e51 — e77; Urbancic KF, et al. Curr Opin Infect Dis
2018; 31:1-9; Lamoth F. Front Microbiol 2016;/:190523; Chowdhary , et al. J Infect Dis 2017,
216(suppl_3): S436-S44; Larocco MT & Burgert SJ. Clin. Microbiol. Rev. 1997: 10, 277-29



KIT Hastalarinda IFI Sikhgi?

insidans: Meta-Analiz Etiyoloji: (35 kohort, 4427 izolat)
Bulgulari (34 yayin, 91.151

Genel Dagilim:
e Aspergillus: %44.8

katilimci)

Allojenik KiT: %9.96 (95% GA * Kandida: %34.1
%8.24-11.83)

* Nadir Patojenler: ~%10-13 (Fusarium,
mukormikoz, ..)

Kemoterapi: %5.22 (95% GA

Profilaksi stratejileri kiif aktif ajanlar daha sik
%3.96—6.65)

kullanihyor.

IFi riski KIT hastalarinda Ge¢ donemde de
Otolog KIT: %3.39 (95% GA (>100 giin) devam ediyor; uzun sureli izlem
%1.56-5.83) gerekli

Popova M, Rogacheva Y. J Infect Public Health. 2025;18(8):102804.



Risk Faktorleri

e 1637 calisma taranmis, 51 calisma (109.155 hasta) meta-analize dahil edilmis

Transplant iliskili GVHH iliskili Enfeksiyon iliskili:

* Haploidentik nakil *  Akut GVHH evre I * Sitomegalovirls * Uzamis noétropeni

« Onceki transplant * Yaygin/siddetli (CMV) * Yiksek doz
oykusu kronik GVHH enf./reaktivasyonu glukokortikoid

* Transplant sirasinda * GVHH icin yogun * Epstein-Barr virtsu * Dusuk albumin
anti-timosit globulin tedavi. (EBV) enfeksiyonu Gegirilmis iFI dykiisi
(ATG) kullanimi * Solunumsal viral * Demir birikimi

enfeksiyonlar

“Invaziv Aspergilloz / Kuf Enfeksiyonlar: Invaziv Kandidiyaz:

* Yaygin/siddetli kronik GVHH - Kordon kani transplantasyonu tek anlamli risk faktori
 influenza, SARS-COV-2

* Yiksek doz glukokortikoid

e Akut GVHD evre

*  HLA uyumsuzlugu

Biyun L, et al. Clin Microbiol Infect. 2024,30(5):601-610.



Korunma

* Influenza ve Covid-19 asilari * Kliniklerde kif kolonizasyonunun
- Kapali ve iyi havalanmayan onlenmesi (catlaklar, duvar, tavan
alanlarda maske temizligi, ...)

» Kuf ile kolonizasyonun yuksek oldugu

* influenza’da temas sonrasi agir
alanlardan uzak durmak

hastalik riski olanlarda antiviral

kemoprofilaksi * Tozlu alanlarda maske
* Immunsipresif tedavi mumkin * Yapi insaat calismalarinda enfeksiyon
olan en kisa stre ve en dusuk doz kontrol 6nlemlerine uyum

Kemoterapi sirasinda IFl gecirmis hastalarda tedavide

basarili olan ilag ile sekonder antifungal profilaksi




Allojeneik KIT Antifungal Primer Profilaksi

Antifungal profilaksi

Pre-engraftman
(kGf mantari riski

Pre-engraftman
(kGf mantari riski

Graft versus
host hastaligi

diisiik) yliksek) (GVHH)
Flukonazol A-| D-111 -karsi D-lll-karsi
Itrakonazol B-| B-| B-|
Vorikonazol B-I B-I B-I
Posakonazol B-1I B-1I A-I
Mikafungin B-I C-l C-ll
Kaspofungin/ anidulafungin Veri yok Veri yok Veri yok
Lipozomal AmB C-ll C-l C-ll
Aerosolize AmB + Flukonazol C-1lI B-II Veri yok

ECIL-10 Rehberi




Turkiye’de akut 16semi hastalarinda ve AKIT yapilan
hastalarda IFl insidansi (AFP-Turkiye)

* Toplam 18 merkezde 21 Kasim 2015 ve 01 Haziran 2016 arasinda
prospektif izlenen 230 hasta

* |Flinsidansi %11.7 (27 hasta)

IFi

— Muhtemel IFi: 15 (n) (%)
— Yuksek oIa5|I.|kI| IA: 9 AML (n=137) 17 (12.2)
— Kanitlanmis 1A:2 ALL (n=37) 5 (13.5)
— Mukor: 1 AKIT (n=56) 5(8.9)

« Mortalite (12-hafta) IFl gelisenlerde %33 IFl gelismeyen
hastalarda %13.8 (p=0.021)

Metan G, et al. Indidan J Hematolo Blood Trans 2025; 41:75-88 8



AFP-Turkiye Allojeneik KIT

Kategori Posakonazol (n=11) Flukonazol (n=45)
Antifungal profilaksi
basarisizh! 4 (%45,4) 11 (%24,4) 0,229

Basarisizlik nedenleri:

- Uzamis ates icin

empirik antifungal 3 (%33,3) 6(%12,8) 0,604
tedavi

- Olasi invaziv fungal 0 (%0) 2 (%4,3) 0524
hastalik ° > ’

- Yiiksek Olasilikla 0 (%0) 3 (%6,4) 0,363

invaziv aspergilloz

- Yan etkiler nedeniyle
profilaksinin kesilmesi 1(%11,1) 0 (%0) 0,267

Metan G, et al. Indidan J Hematolo Blood Trans 2025; 41:75-88



Uzamis ateste sistemik antifungal tedavi sart mi?

* Avrupa’da 6 Glkeden 15 merkezden 549 hasta

Clinical Infectious Diseases §§; | I)S\
SEREE R o AML/MDS (n=438), Allojeneik KHN (n=111)
Empiric vs Preemptive Antifungal Strategy in High-Risk * Tum hastalar flukonazol profilaksisi almis
Neutropenic Patients on Fluconazole Prophylaxis: * Temel gal|§ma amaclt hastalar ga||§maya dahil
A Randomized Trial of the European Organization edildikten sonraki 42 glin iginde hayatta
for Research and Treatment of Cancer
kalma orani
Empirik kaspofungin Tanisal testlere gore kaspofungin
(n=275) (n=274)

Kaspofungin kullanimi %63 %27 (p<0.001)
Yasamda kalma durumu %93.1 (%95 GA, 89.3-95.5) %96.7 (%95 GA, 93.8-98.3)
Invaziv fungal hastalik %6.6 (%95 GA, 3.6-9.5) %7.7 (%95 GA, 4.5-10.8)

gelisme orani

GA: Glven araligl Maertens J, et al. Clin Infect Dis. 2023 ;76(4):674-682



\D NOTROPENIK HASTADA KUF MANTARINA YONELIK ANTIFUNGAL TEDAViI BASLANMASI

/2 saatten uzun sureli FEN
Kan kulttiriinde treme yok
Belirlenebilen enfeksiyon odagi yok

Toraks BT normal
Sintzit bulgusu yok
Galaktomannan negatif

Kuf aktif profilaksi almiyor
Genel durumu iyi
Beklenen noétropeni slresi

Kuf aktif profilaksi aliyor
Biyoyararlanimi etkileyecek belirgin bir

sorun yok
y <10 gun
. |ZLE > 10 giin + Konak faktérleri
Hasta iyi: iZLE ok |
. - Empirik antifungal tedavi basla (?)
Klinik durum ve azol diizeyine : .
B} o. . .  Lipozomal amfoterisin B
gore gereginde empirik tedavi :
N e Kaspofungin
veya profilaktik ilacin dozunun
ayarlanmasi/oralden intravenoze >65 Yas
gecis Sigara
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

Klinikte veya Hastanede Yogun Tadilat,, ...




IFI’de Antifungal Tedavi Secimi

Invaziv aspergilloz birinci secenek olarak
vorikonazol ve isavukonazol

* Primer tedavide Posakonazollin vorikonazol
kadar etkin oldugu gosterildi

— Lipozomal amfoterisin B, kaspofungin ve
posakonazol (refrakter IA*) alternatif
tedaviler olarak kabul ediliyor.

— Kurtarma tedavisinde vorikonazol +
anidulafungin

Mukormikozis birinci secenek Lipozomal
amfoterisin B alternatif posakonazol

Fungemi kaspofungin, alternatif L-Amfo

Tedaviyi secerken

Duyarlilhik sonuclari
Hastaligin agirhgi

Onceki antifungal kullanimi
NOtropeni veya
immunsupresyon suresi
Organ fonksiyon bozuklugu

llac etkilesimleri




* Mikrobiyolojik kanit yok

— Genelde bronkoskopi yapilamiyor.
Galaktomannan antijeni yok veya
raporlanmasi uzun siire aliyor

* Tani radyolojik
— Tedavi ettigimiz bulgu genelde noddil

Vorikonazol invaziv aspergilloz tedavisinde Al

ya nodll tedavisinde ?




Vorikonazol vs Amfoterisin B deoksikolat

Sadece radyolojik Radyolojik + Mikrobiyolojik
bulgular ile tani bulgular ile tani
"Possible” “Proven + Probable”
Vorikonazol Amfoterisin B Vorikonazol Amfoterisin B
(n=55) % deoksikolat (n=124) % deoksikolat
(n=51) % (n=113) %

Tedavinin 12. 36 (65.5) 20 (39.2) 62 (50) 29 (25.7)
haftasinda
basarili
Tedavinin 34 (61.8) 12 (23.5) <0.001f 63(50.8) 22 (19.5) <0.001
sonunda
basarili

Herbrecht R, et al. Clin Infect Dis 2015,60(5):713-20



Negatif galaktomannan gercekten negatif mi?

Serum veya plazma 6n islem sonrasi klasik yontemle ve 50-kDa por sinirina degerine
sahip bir Microcon filtre (Millipore) kullanilarak filtrasyondan gecirilerek Platelia
Aspergillus GM ELISA ile test edilmis

Hasta grubu

Kontrol GM Sinir Duyarhlik  Ogzgiillik  Duyarlhilk  Ozgilliik

grubu

deger (%) (%) (%) (%)

GM taramasi yapilan ve Saglikli 1.5 42.6 908.7 96.1
GM Indeksi <1 gonulli
-231A (n=52) Klasik Yontem Modifiye Yontem
- 25 siniflandirilamamis

hasta
Muhtemel IA IFH tanisi 0.7 35.7 99.6 97.6
GM indeksi <0.5 almayan
(n=10) (n=100)

Mennink-Kersten MA, et al. J Clin Microbiol. 2008;46(4):1391-7
Metan G, et al . Indian J Hematology and Blood Trans 2017; 33(1):87-92.



w NOTROPENIK HASTADA KUF MANTARINA YONELIK ANTIFUNGAL TEDAVi BASLANMASI

Kaf aktif profilaksi almiyor

veya Akcigerde L . _
Posakonazol profilaksisi; « Nodiil+ halo IA suphesi ile tedavi
< 7giin - Kt Vorikonazol
Bulanti, kusma, ishal, mukozit
nedeni ile biyoyararlanim
sorunu mevcut

« Hava hilal goruntusu
* Infiltrasyon

Bronkoskopi, ...

sonugclari ve klinik
TORAKS BT izlem ile tedavi

suresini belirle

Akcigerde (GM negatif)

 10’dan fazla nodul

« Plevral efiizyon Mukor suphesi ile

e Ters halo Lipozomal Amfoterisin B

« Paranazal + Akciger tutulum



w NOTROPENIK HASTADA KUF MANTARINA YONELIK ANTIFUNGAL TEDAVi BASLANMASI

Akcigerde
Posakonazol profilaksisi >7 gin, * Nodul+ halo

biyoyararlanim sorunu « Kavite

disundurecek bir bulgu yok - Hava hilal gorintisu

« Infiltrasyon

Akcigerde (GM negatif)
« 10°’dan fazla noddul

Lipozomal Amfoterisin B

(Bronkoskopi, paranazal
debridman, ... sonuglari ve

Klinik yanita gore idame
tedavisinin turiinu ve tedavi
suresini belirle

* Plevral eflizyon
» Ters halo
« Paranazal + Akciger tutulumu




Azol direnci tedavide degisiklige yol acmali mi?

International expert opinion on the management of infection caused
by azole-resistant Aspergillus fumigatus

Azollere direncli izolat oranin %10’un altinda oldugu durumda

Verwelj P, et al. Drug resistance updates 2015; 21-22:30-40

IA riski olan hasta

_ I MiK belirlenmeli
IA tedavi etme karari * Azol direncinin oldugu bélgede ise
Baslangi¢ tedavisi vorikonazol  Fenotip <72 saat icinde belirlenmeli
y * Birden fazla koloni test edilmeli (en az 5 veya
daha fazla koloniden)

A. fumigatus Uredi

‘wild type’ , ' - Diren¢ mekanizmasi belirlenmeli (epidemiyoloji
Direnc yok - Azol direncli acisindan)
¥ _ - | Tedaviyi secerken
Vorikonazole Azol monoterpisinden kagin e Duyarlilik sonuclari
devam Lipozomal Amfo B'ye ge¢ > | * Hastaligin agirhg
Veya « Onceki antifungal kullanimi
Vorikonazol +Anidulafungin « Notropeni veya immiinsiipresyon siiresi
Veya |« Organ fonksiyon bozuklugu
ekinokandin * ilag etkilesimleri




Turkiye’de A. fumigatus’ta azol direnci?

21 merkez; 1 Mayis 2018 — 1 Ekim 2019

Azol direnci icin toplam 2288 cevresel ornek taranmis; %20'sinde A. fumigatus
Uremesi saptanmis ve %1.3’Gnde azol direnci

Toplam 12 merkezden klinik 6rneklerden soyutlanmis 392 A. fumigatus calismaya

dahil etmis azol direnci %3.3

MIC (mg/L) - EUCAST E.DEF 9.3

= :
a8 ‘ Isolate City code Sample type Age (years) itraconazole voriconazole posaconazole cyp51A mutation
CK1 34 hospital environment - 4 4 2 none
| ,' | CRK1 34 hospital environment = 4 4 2 none | J
o\ . CRK2 34 hospital environment - 4 4 2 none
medd 011KSO6SN-B1 06 agricultural soil - >8 4 0.5 none
v . 011KSO6SN-B2 06 agricultural soil = =8 4 0.5 none
5 _ 09 267MT22MR/B 22 agricultural soil = 4 4 2 none
¢ L 60986 16 sputum 45 ~8 >8 2 TR34/L98H
e a8 " 61568 16 sputum 63 =8 >8 2 TR34/L98H
a - 62946 16 bronchoalveolar lavage fluid 81 =8 =8 2 TR34/LS8H
== £ nyan 63413 16 sputum 74 =8 =8 2 TR34/L98H
=SS ] 63653 16 tracheal aspirate 67 =8 >8 2 TR34/L98H
' 64955 16 bronchoalveolar lavage fluid 80 >8 >8 2 TR34/L98H
2455 06 pleural fluid =>8 =8 2 TR34/L98H
457 06 pus =8 =8 2 TR34/L98H
MY 27 bronchoalveolar lavage fluid 2 2 0.5 TR34/L98H
RT1 34 sputum 75 4 i 0.5 none
RT2 34 sputum 75 4 &y 0.5 none
11b 07 sputum 18 4 4 2 none
13b 07 sputum 54 =8 4 2 none

Ener B, et al. ] Antimicrob Chemother 2022; 77(7):1894-1898



AzO

Terapotik

dlzeyi ve tedavi etkinligi ?
llac dUzeyi (TDM) izlemi gerekli mi?

* Posakonazol veya vorikonazol icin etkinik ve guvenlilik ile ila¢c duzeyi
arasinda iliski bulunamamis

)

Percentage

100+

3%
100+
16% 8% | 1% 13% | Global Clinical 9% 13% 10% 16% Global Clinical
oo | Lo | [an| [ o] | on ]| B et = i,
(] 0 0 naoie (0 assess
& 7% | | 60% | | 60% | | 50% ML etz concee
O3 Success & 604 [ Success
c
M Failure 8 M Failure
5 40
o
20!
No Q1 Q2 Q3 Q4 No Q1 Q2 Q3 Q4
evaluable 244- 994. 1624- 2323- evaluable 59- 1534- 2865- 4502-
exposure 994 ng/mL 1624 ng/mL 2323 ng/mL 5663 ng/mL exposure 1534 ng/mL 2865 ng/mL 4502 ng/mL 14566 ng/mL
data data
Posaconazole exposure quartile Voriconazole exposure quartile

Maertens JA, et al. Clinical Drug Investigation 2023; 43:681-690



Hacettepe Vorikonazol/Posakonazol TDM tecribesi

Vorikonazol Posakonazol
Baslangi¢ & Kullanim:  Dénem: Ocak 2022 — Aralik 2023
e 2019'da baslandi, haftada 1 giin Veri: 35 hasta, 74 6lguim
 Oral/IV arasinda belirgin fark yok (emilim Hedef Diizey Basarisi:

sorunu olmayan hastalarda)

. o
Diizey Dagilimi: Profilaksi: %75,9 (>0,7 mg/L)

» Terapétik: %50-60 * Tedavi: %68,7 (>1 mg/L)

» Supraterapotik: %25-30 (yan etki artiyor) ¢ Onemli Not: .

* Subterapotik: <%5-15 2 hastada subterap6tik diizey - Invazif
Gozlemler: fungal enfeksiyon

* CRP 1 - Vorikonazol diizeyi T
e TDM sonrasi oral kullanim artti
- we .o . Kara E ve ark. FLORA 2022; 27 (1): 183-188. ;
* |lac degisimi azaldi ’ ’
¢ 8l3 Ekinci P, et al. J Infect Dev Ctries. 2024 31;18(10):1617-1624;
Ozar EE ve ark TUKED 2023, Kibris

Balaban U, et al. Indian J Hematology and Blood Trans 2025, E-pub



2 Antimicrob Agents Chemother. 2021 Aug 17;65(9):e0062921. doi: 10.1128/AAC.00629-21.
Epub 2021 Aug 17.

Implementation of Pharmacist-Driven Antifungal
Stewardship Program in a Tertiary Care Hospital

Emre Kara !, Gokhan Metan 2, Aygin Bayraktar-Ekincioglu ', Dolunay Gulmez 2,

Sevtap Arikan-Akdagli 3, Figen Demirkazik %, Murat Akova 2, Serhat Unal 2, Omrum Uzun 2

Gozlem Geri bildirim ve

(n=105) egitim (n=109)
" Toplam (tam) uygunluk 32 (30,5) 32 (29,4) 142 (69,6) <0,001
" Endikasyon 102 (97,1) 108 (99,1) 204 (100) 0,050

i e __ o faYali TaY
1 JO\T, I 7 I

— Doz 62+59;6) 81(74;3) T92'('9'4'1')_ﬂ'ﬂﬁ% ,

Mumkiinse, mikrobiyolojik diizenleme 43 (91,5) 43 (86,0) 92 (96,8) 0,054

(N=47; 50; 95)
Uygulama yolu (N=29; 35; 46) 10 (34,5) 18 (51,4) 23 (50,0) 0,324
ilag-ilac etkilesimi 4 +2.59 3.3+1.94 2.18+2.26 0.035







