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Sunum Plani

Kime?

Neden?

Ne Zaman?

Hangi Antifungal?




Peki Baska Sorular Var mi?




Neden Onemli?

Tani zor _ _ _ ___
| Antifungal ilaglara duyarli

Aspergillus turleri'nde
%30-50

Tedavi karmasik ve r—

pahali Azol direncli Aspergillus
turlerinde %60-90

Urbancic KF, et al. Curr Opin Infect Dis 2018; 31:1-9;



Neden Onemli?

> Nature. 2022 Feb;602(7895):135-141. doi: 10.1038/s41586-021-04265-w. Epub 2022 Jan 5.

Emergence of methicillin resistance predates the
clinical use of antibiotics

Kirpiler S. aureus ile dogal olarak kolonize

» Kirpilerin derisinde bulunan Trichophyton erinacei
iki farkh beta-laktamaz uretir

* Beta-laktamazlar metisilin direncini indtkler (VanC)

* Direncg diger memeliler ve insanlara aktarilir

=B KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Srm INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Yeterince Onem Veriliyor mu?

En ¢cok ihmal edilen, ancak en hizli gelisen sorun alanlarindan
biri, fungal enfeksiyonlarin degisen epidemiyolojisi

.= =

Fungal hastaliklar pandemi hazirlik cergevelerine yeterince
entegre edilmemekte.

[ ) [ ) ’ I )

@ Dunya genisleyen fungal tehditler karsisinda hazirliksiz sekilde
yeni bir enfeksiyon ¢cagina girme riskiyle karsi karsiya.

AN




Sikhigi Artiyor mu?

6.5 milyon, IFi/yil

~3.8 mil o
mityon oium ~2.5 milyon

dogrudan fungal
nedenli olum

Bu yuk, sitma ve tuberkulozu
asmaktadir.




Kimlere Antifungal Profilaksi
Verilmeli?

&

\@»

Solid Organ
Nakli

®®
@

Hematolojik
Malignite

f:'\'é

HIV
Hastalari

Yogun Bakim
Hastalari



Hematolojik Malignite Olgularmda

Antifungal Profllak3|




No6tropeni IFI Igin Neden
Onemlidir? « Konidyalar germinasyon yapar

« Hypha olusur

o



Sadece Notropeni mi Onemlidir?

Clinical situation Intention Risk of SoR Qo
complications

Neutropenia »7 days To estimate the risk for ~— High risk A
febrile neutropenia

Neutropenia <7 days and dlinical risk High risk Bl

factors

Neutropenia <7 days without dlinical Standard sk~ A |

risk factors

SoR: strength of recommendation, Qof: quality of evidence.

Table 2: Risk classification depending on the duration of neutropenia.”

Kategori

Hastaliga Ait Faktorler

Tedaviye Ait Faktorler

Komorbiditeler

Laboratuvar Bulgulari

Risk Faktoru

Altta yatan hastaligin
tanisi ve evresi

Kotl performans durumu
Kemoterapi tipi ve dozu
Ik tedavi siklusu
Kalp yetmezligi
Bobrek yetmezligi

Onceden mevcut
|Okopeni

Alkalen fosfataz
yuksekligi
Bilirubin yuksekligi



Notropenik Hastada IFI Neden Sik?

N
* Genis spektrum antibiyotikler
el ° Bakteriyel flora |
dengesi bozulur Y,
- TPN h

e Santral kateter

Hastane

Zpeoeal o Uzun Yatis




Hangi Hematolojik Malignite Olgular Risk Grubunda?

YUuksek Risk Orta Risk Dusuk Risk
Profilaksi kesinlikle onerilir Profilaksi degerlendirilmeli Rutin Profilaksi Onerilmez
 AML/MDS induksiyon, * ALL (yogun kemoterapi),  Solid tumorler (standart
kemoterapi),
 Allojenik HKHN, » Otolog HKHN (6zellikle
MM, lenfoma), . K_|_sa sureli nétropeni (<7
» Akut/kronik GVHH (steroid gun),
=1 mg/kQ) » Kronik GVHH (duguk doz
steroid) . Otglog HKHN (dusuk
- Aplastik anemi: ATG + yogunlukiu)
siklosporin = 3 ay  Fludarabin tabanli
kemoterapi

ECIL 10 Rehberi



Istisnalar Kaideyi Bozar mi?

Antifungal tedavi

/- AML'nin i oneriimez  Ancak refrakter KLL\
konsolidasyon " - hastalarinda
fazinda * KLL ve NHL « Uzamis nétropeni
* Yasl hastalarda olgularinda varliginda
veya yuksek doz « BTK inhibitri
Ara-C alanlarda tedavisi alan
Posakonazol ile

‘ antifungal profilaksi N / Profilaksi

dusunulebilir

- ool

ECIL 10 Rehberi

dusunulebilir



IFI Etkenlerinin Dagilimi Degisti mi?

v Yayinlanmis literatlriin meta-analiz,
A v Kemoterapi veya HKHN alan hastalarda
) Journalof nfection and Publc Health IF| insidansi ve patojen dagiliminin ilk
vk e e kliresel sentezini sunmakta

v Gorulme sikhgi icin 47 kohorttan 91.151
el hastay!
Epi?emialggyof diI;]vasivetfung.a:.diseﬁstes In ;}atitentt.s with.h'em?tological f v’ Etiyoloji icin 35 kohorttan 4427 izolat
e mival ki Vi v Bugline kadarki en kapsamhi veri sef

Marina Popova *, Yuliya Rogacheva

2010 dncesinde, A tahmini Kandida turleri 2010 oncesi: %18,2

orani % 63,6 i
2010 sonrasinda ise % 87,3 2010 sonras! % 9.9




>

R( PRESCRIPTION

Profilakside Hangi
Antifungal Ajan Secilmeli? 4y y



Mudahale Oneri giicii Kanit kalitesi

Allojenik hematopoetik kok
hucre nakli hari¢ olmak uizere,
AML hastalarinda invaziv Posakonazol A I
fungal enfeksiyonlarin
onlenmesi

Lipozomal amfoterisin B,

inhalasyon yoluyla*?.? = I
Flukonazol* B I
Vorikonazol B llu

isavukonazol? B It
Mikafungin B llu,t
Lipozomal amft?_tezrisin B, C I
intravenoz
Kaspofungin? B lit
itrakonazol, oral ve intraven6z C |
SUBA-itrakonazol C it



Allojenik HKHN Olgularinda Oneriler

Antifungal profilaksi

Pre-engraftman
(kGf mantari riski
diisiik)

Pre-engraftman
(kGf mantari riski

yliksek)

Graft versus
host hastaligi
(GVHH)

Flukonazol A-l / D-I1I -karsi x D-Ill-karsi x
Itrakonazol B-I B-I B-1
Vorikonazol B-1 B-I B-1
Posakonazol B-I11 B-1l A-l
Mikafungin B-I C-l C-ll
Kaspofungin/ anidulafungin Veri yok Veri yok Veri yok
Lipozomal AmB C-II C-1l C-1l
Aerosolize AmB + Flukonazol C-ll B-II Veri yok

ECIL-10 Rehberi




Ozellikli
Durumlar

Kuf etkili azoller (vorikonazol ve
posakonazol) onerilmez

Cunku Vinca alkaloidleri ile tehlikeli
ilag etkilesimleri vardir

ALL olgularinda

Flukonazol ve
Isavukonazol

Maya infeksiyonlarini dnlemek
amaciyla dikkatli kullaniimali

Lipozomal amfoterisin B
(L-AMB) veya ekinokandinler

Indliksiyon kemoterapisi alan veya
uzamis notropenisi olan
hastalarda, kullanilabilir




Antifungal Profilaksi Ne Zaman Baslanmah?

Allojenik HKHN:
hazirlik rejimi ile
birlikte

(D-1 veya DO)

GVHH profilaksisi:
sistemik steroid
baslandiginda

AML/MDS:
kemoterapi 1-2 gun
oncesinde veya
baslangicinda




Allojenik HKHN Olgularinda Antifungal
Profilaksi Ne Zamana Kadar Surdurulmeli?

| GVHH yok ]

|

Kortikosteroid yok veya dusuk doz

Gun +30 ila +75

( arasinda sonlandirilabilir
CMV reaktivasyonu yok

Onceden IFI dykisl yok




Antifungal Profilaksi Ne Zamana Kadar
Surdurulmeli?

Immiinsiipresyon kesildikten ve GVHH kontrol altina alindiktan sonra
Genellikle en az 3—-6 ay, bazi olgularda 12 aya kadar




SOT Olgularinda
AF Profilaksi

— SOLID ORGAN TRANSPLANTASYONU —

GO P

BOBREK KARACIGER

AKCIGER



SOT Olgularinda Herkese Profilaksi Verelim mi?

Organ Tipi Risk profili organ tipine gore degisir
@n degil, hedeflenmis
profilaksi.
Cerrahi komplikasyon, kolonizasyon, ’
Risk Faktoru imminsupresyon diizeyi

Merkezin fungal patern ve direng profili




Ne Zaman Gorulur?

TRANSPLANT GUNO

P =
ERKEN DONEM (0-30 giin)
e En tipik etken: Candida spp.

e Ozellikle karaciger, pankreas ve
ince barsak nakillerinde daha belirgin

= Cerrahi komplikasyonlar, anastomoz kagadg,
reoperasyon, genis spektrumlu antibiyotik
kullanmimi ve yogun bakim yatisi ile iliskilidir

T ———————

@ Kandidiyazis

cogunlukla
en erken gorilen
invaziv fungal
enfeksiyondur

~ -

D D ———

Vensncsnssnssnnr

- ”“-.0--.~

9 ARA DONEM (1-6 ay)
En dnemli etken: Aspergillus spp.

-

@ invaziv

» Akciger naklinde daha erken ve aspergilloz igin §

daha sik gérulebilir klasik risk
* Rejeksiyon tedavisi, yliksek doz steroid, CMV, ¢ penceresi
yeniden hastaneye yatis ve yodun R e e a
imminslpresyon riski artinir
. >
~ =N

9 GEC DONEM (>6 ay)

= Kriptokokkoz genellikle geg dénemde gorilur

= Cryptococcus neoformans igin tipik baglangi¢
codu seride 16-21 ay civandir
= Endemik mantar enfeksiyonlan (Histoplasma,
Coccidioides, Blastomyces) siklikla ge¢ dénemdedir; :

medyan baglangig yaklasik 343 giin (~11 ay) ~—~—
= Ancak devam eden yogun immunsipresyon
UL varsa geg aspergilloz da gérilebilir )




Hangi Organ Nakli Riskli?

RiSK
00000

ince Bagirsak Nakli

RISK
00000

RiSK
‘? Karaciger Nakli =

RISK
- g @ Pankreas / Bobrek Nakli ,__‘R'SK

Akciger Nakli

-

@ Organ Bazli Fungal Risk Notlari

o Ince bagirsak, karaciger ve
pankreas naklinde Candida 6n
plandadir.

\ o Akciger naklinde Aspergillus ve
diger kiif mantarlari 6n plandadur.

e Bobrek naklinde rutin sistemik
antifungal profilaksi ¢ogu zaman
gerekli degildir.

'\




Karaciger Naklinde Profilaksi Kime Verilmeli?

Retransplantasyon
Koledokojejunostomi

Reoperasyon / relaparotomi

Biliyer kacak

Perioperatif Kandida kolonizasyonu
Renal replasman tedavisi / diyaliz
Uzamis yogun bakim yatisi

Masif transfuzyon

X X X X X N N X

Akut rejeksiyon tedavisi

Klinik Durum Ajan
Standart risk  utin profilaksi
sart degil
Yuksek riskli
e : Flukonazol
karaciger nakli
Kritik hasta,
azol
maruziyeti, Ekinokandin
C. glabrata
riski

Onceki IFI / kif Mold-aktif azol
riski veya L-AmB

Bireysellestirilir

Baslama Sure
Perioperatif / .
ilk 24 saat 14=21 gun
S 1\?e_ 2a1 r?sukn
postoperatif y

bitene kadar

Risk bitene
kadar

Karaciger naklinde profilaksi karari cerrahi komplikasyon ve Kandida riski uzerinden verilmelidir.



Bobrek Naklinde Profilaksi Gerekli mi?

Bobrek naklinde rutin sistemik antifungal profilaksi cogu hastada oneriimez.

Gereksiz azol kullanimi kalsinorin inhibitoru toksisitesine yol agabilir.




Azol Kullanirken En Kritik Sorun Nedir?

Takrolimus/siklosporin/
sirolimus dozu azaltiimali

Nefrotoksisite, Hepatotoksisite
QT uzamasi, Norotoksisite

Azoller kalsinorin ve B Vorikonazol ve posakonazol icin

MTOR inhibitorlerinin ilag diizeyi izlemi dustnilmeli
duzeylerini artirir

raraciger fonksiyon testler

ve QT izlenmeli




Aspergillus spp.

Séilmi§
Yogun Bakim Hastalarinda

Antifungal Profilaksi




Hangi Olgularda Dusunulmeli?

Yogun bakim hastalarinda antifungal profilaksi “rutin® uygulanacak bir strateji degildir.

Tekrarlayan GIS perforasyon /
Anastomoz kagagi / Yakin
donem abdominal cerrahi

O O O

Profilaksi icin en Tek basina Ozellikle coklu risk
uclu tedavi pr_ofili?_in_de

desteklenen risk endikasyonu anemiidir

faktoru degildir



Profilaksi mi, Ampirik Tedavi mi?

Klinik stabll,  Profilaksi dasunulebilir.
Yuksek riskli cerrahi hasta

Septik sok,
Klinik kotulesme,
Kaynak bulunamiyor, dusunlir.
Kandida riski yuksek

« Ampirik/preemptif antifungal tedavi




Kime Profilaksi Verilmemeli?

Kandida'nin solunum sekresyonundan izole
edilmesi

Yalniz atesi olan hasta

Yalniz genis spektrumlu antibiyotik alan hasta,

Yalniz tek bolgede Kandida kolonizasyonu olan
hasta

Klinik olarak stabil ve invaziv kandidiyazis
bulgusu olmayan hasta




Hangi Ajan?

Hemodinamik stabil, —

Azol direnci dusuk unite, Fluk I
C. glabrata/C. krusei riski dusuk, Hisoikebae
Azol maruziyeti yok —

\ Kritik hasta, septik sok, dnceki azol
maruziyeti, C. glabrata/C. krusei riski,

Ekinokandin ylksek direng prevalansi

/



* Her nevi saglik
mucadelesini,
mumkun olan

derecede ¢cabuk ve
genis bir surette takip
etmek, baslica
hedeflerden olmaya
layiktir."
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