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Invaziv fungal enfeksiyonlar immunsupresif hastalarda énemli mortalite —

morbidite sebebi

Yeni patojenler ortaya ¢ikmakta

Patojenlerin epidemiyolojisi degismekte

Predispozan faktorler degismekte

* Antifungallere direncg



EPIDEMIYOLOJ

Hematolojik malignitelerde invaziv fungal enfeksiyonlarin etiyolojisinde Aspergillus
spp. ve Candida spp. turleri baskindir ve birlikte olgularin yaklasik %80’ inden

sorumludur; dagilim tedavi modalitesine ve zamana gore degiskenlik gostermektedir

2010 oncesi:
eAspergillus spp.> Candida spp.

2010 sonrasi:
eCandida spp. orani artmis, bazi alt gruplarda Aspergillus spp.’ yi gegmistir

Buna ragmen genel etiyolojik dagilimda istatistiksel olarak anlamli bir zamansal fark

saptanmamistir

Epidemiology of invasive fungal diseases in patients with hematological malignancies and haematopoietic cell transplantation recipients: Systematic review and meta-
analysis of trends over time. J Infect Public Health. 2025. doi:10.1016/}.jiph.2025.102804



Antifungal Tedavi Endikasyonlari

KLiINiK DURUM
IFI riski var ancak belirti/bulgu/mikrobiyolojik belirtec yok

Ates>5 glin suren, antibiyotiklere yanitsiz, mikrobiyolojik
testler negatif

Pozitif galaktomannan veya toraks/sinlis BT uyumlu

Kanith IFI var

TANIM
Profilaktik

Ampirik

Preemptif

Hedefe yonelik



Antifungal Profilaksi

* Hangi hastaliklar/hastalar/rejimler icin antifungal profilaksi gerekiyor?

 Profilaktik antifungal secimi ne olmalidir?



Hematolojik Malignitelerde IFI Riski

HASTA KAYNAKLI HASTALIK KAYNAKLI TERAY] MANTARA

KAYNAKLI MARUZIYET

/ \ KTam remisyon elde edilme \ / \ / \

-Hepafiltreli
->65 yas riskinin diisiik olmasi odalar
-Yiiksek komorbidite 7 giinden uzun -Neu<100/mm3 >10 -Ingaat
3 in
-Aktif sigara iciciligi RS 007 8 -Yiiksek
-Losemi durumu -Yiiksek mukotoksik maruziyetli
-KOAH (Relaps/refrakter > tedavi meslekler
. indiiksiyon > konsolidasyon)
-In:\mumte ->7 giin grade 3-4 -Aspergillus
polimorfizm -indiiksiyon sonunda TR mukozit oylisi
olmamasi
-Kandida
K / -15.Giinde K.i’nde blast / \ kolonizasyonu /

\bulunmaSI /

Pagano L, Blood Rev 2017




IFI Risk Kategorileri MDS transforme %412 7 i on) %1025

AlloHKHN (GVHH yok)
AML (konsolidasyon)

KC nakli YUKSEK RiISK

KGH

%5-15

Multipl Myelom
Kalp nakli

ORTA RiSK

OtoKHN
Bobrek nakli
Solid timoér
immin Hastahklar

Pagano et al, J Antimicrob Chemother, 2011
Herbrecht et al, Ann N Y Acad Sci. 2012
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European guidelines for primary antifungal prophylaxis in adult
haematology patients: summary of the updated recommendations
from the European Conference on Infections in Leukaemia

Johan A. Maertens'*, Corrado Girmenia?, Roger J. Briiggemann?, Rafael F. Duarte®, Christopher C. Kibbler>,
Per Ljungman®, Zdenék Racil?, Patricia Ribaud®, Monica A. Slavin®'?, Oliver A. Cornely* '3, J. Peter Donnelly®*
and Catherine Cordonnier®*® on behalf of the European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL)Y, a joint
venture of the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), the Immunocompromised Host Society (ICHS) and the European
LeukemiaNet (ELN)

Table 3. ECIL recommendations on primary antifungal prophylaxis in adult patients with AML and MDS undergoing intensive remission-induction
chemotherapy® -

Antifungal agent Grading Comments

Posaconazole oral solution 200 mg q8h or tablet 300 mg Recommended if baseline incidence of mould infections is high.
_ammg a loading dose of 300 mgql2zhonday 1 Given the increased absorption of the tablet, it is likely that the need for
therapeutic drug monitoring will become restricted to specific popula-
tions (e.g. severe mucositis).

Fluconazole 400 mg q24h B-1 Only recommended if the incidence of mould infections is low.
Fluconazole may be part of an integrated care strategy together with a
mould-directed diagnostic approach.

Itraconazole oral solution 2.5 mg/kg gq12h B-1 Recommended if baseline incidence of mould infections is high.
May be limited by drug-drug interactions or patient tolerability.
It is recommended to monitor serum drug concentrations.

Voriconazole 200 mg q12h B-II Recommended if baseline incidence of mould infections is high.
It is recommended to monitor serum drug concentrations.

All echinocandins C-1I Insufficient data on efficacy and tolerability.

Liposomal amphotericin B C-II Insufficient data on dose, frequency and duration, as well as on efficacy
and tolerability.

Lipid-associated amphotericin B C-11 Insufficient data on dose, frequency and duration, as well as on efficacy
and tolerability.
Aerosolized liposomal amphotericin B (10 mg twice B-1 Only when combined with fluconazole 400 mg g24h.
weekly)
Amphotericin B deoxycholate A-II against
Aerosolized amphotericin Brdeoxychotate A-Tagainst

AML-MDS remisyon-induksiyon sirasinda posakonazol 6nerilmekte

Participants in the ECIL-5 and -6 meetings are listed in the Acknowledgements.



Table 4. ECIL recommendations on primary antifungal prophylaxis in adult allogeneic HSCT recipients: pre-engraftment period
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European guidelines for primary antifungal prophylaxis in adult
haematology patients: summary of the updated recommendations
from the European Conference on Infections in Leukaemia

Johan A. Maertens'*, Corrado Girmenia?, Ro%er J. Briiggemann?, Rafael F. Duarte®, Christopher C. Kibbler?®,
Per Ljungman®, Zdenék Racil?, Patricia Ribaud?®, Monica A. Slavin®?, Oliver A. Cornely* 13, J. Peter Donnelly**
and Catherine Cordonnier?%1® on behalf of the European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL), a joint
venture of the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), the European Organization for
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Table 5. ECIL recommendations on primary antifungal prophylaxis in adult allogeneic HSCT recipients: post-engraftment period

Antifungal agent

Fluconazole 400 mq g24h

Posaconazole oral solution 200 mg q8h or tablet 300 mg q24h following a
loading dose of 300 mg q12h onday 1

Itraconazole oral solution 2.5 mglkg g12h

Voriconazole 200 mg q12h

Micafungin 50 mg q26h

Caspofungin and anidulafungin

Liposomal amphotericin B

Aerasolized liposomal amphatericin B (10 mg twice weekly) plus
fluconazole 400 mg q24h

Fluconazole 400 mg g24h

Pre-engraftment risk of mould infections Antifungal agent sl QUHD
low high Posacanazole oral solution 200 mg q8h or tablet 300 mg g24h following a loading dose of 300 mg q12h on day 1 w
Itraconazole oral solution 2.5 mgfkg g12h B-]
i3 B-II Voriconazole 200 mg q12h B°
Micafungin 50 mg q24h Q!
1 Bl Caspofungin and anidulafungin nodata
gi ?i Liposomal amphotericin B @)
nodata o data Aerosolized liposomal amphotericin B (10 mg twice weekly) plus fluconazole 400 mg q24h no data
cl I Fluconazole 400 mg g24h A-Ill against
CIn B-II
Nodifference with placebo ws seenr  Erammpiame recipienen T MO rmons sHeanmee hemarenorme o
Allagainst  °Itis recommended to monitor serume [ Phase i pre-enaraftment ][ Phase ii: Post-enoraftment ][ Phase iii: Late phase ]
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Participants in the ECIL-5 and -6 meetings are listed in the Acknowledgements.



Risk Duzeyi

Yiiksek risk (iFH insidansi > %10)
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SUPPLEMENT ARTICLE

Consensus guidelines for antifungal prophylaxis
in haematological malignancy and haemopoietic
stem cell transplantation, 2021

Benjamin W. Teh,"?2 Daniel K. Yeoh,?** Gabrielle M. Haeusler,'?35% Costas K. Yannakou,” Shaun Fleming,®
Julian Lindsay??® and Monica A. Slavin,"#®#'? Australasian Antifungal Guidelines Steering Committee*

'Department of Infectious Diseases, and *National Centre for Infections in Cancer, Peter MacCallum Cancer Centre, “Sir Peter MacCallum Department
of Oncology, University of Melbourne, *Department of Infectious Diseases, Royal Children’s Hospital, “Department of Molecular Oncology and Cancer
Immunology, Epworth Freemasons Hospital, Epworth HealthCare, E'J'\o".alignam: Haematology and Stem Cell Transplantation Service, Alfred Health, and
"Oimmunocompromised Host Infection Service, Royal Melbourne Hospital, Melbourne, ®“Murdoch Children’s Research Institute, Parkville, Victoria,

Risk Gruplar Onerilen Profilaksi Oneri Giicii (SoR) Kanit Diizeyi (QoE)

e Notrofil <0,1 x10°/L >3 hafta

veya <0,5 x10°/L =5 hafta (érn.

allojenik HSCT)e Kortikosteroid >1

mg/kg prednizon esdegeri +

notrofil <1 x10°/L >1 haftae Birinci basamak:* Posakonazol
Kortikosteroid >2 mg/kg Alternatif ajanlar:e Vorikonazole
prednizon esdegeri 22 haftae itrakonazole Mikafungine Lipozomal
Uyumlu olmayan, akraba disi veya amfoterisin Be izavukonazol
kordon kani allojenik HSCTe GVHH

—yaygin veya agire AML —

indiiksiyon / reindiiksiyone ALL —

indiiksiyon / reindiiksiyone MDS

¢ Otolog HSCT (6rn. mukozit

Diisiik risk (IFH insidansi < %5)

Cok diisiik risk (iFH insidansi <
%5, mukozit yok)

acisindan yuksek riskli hastalar)e
Allojenik HSCT (beklenen
notropeni <14 giin)e Lenfoma
(6rn. yogun / doz-eskalasyonlu
tedaviler)

¢ Diger lenfoproliferatif
neoplaziler (6rn. lenfoma igin
standart KT, miyelom igin
indiiksiyon tedavisi, tedavi-naif
KLL)e Diger miyeloproliferatif
neoplazilere Solid timérler igin
tedavi

Birinci basamak:e Flukonazol

Alternatif ajanlar:e Ekinokandinlere

itrakonazol

Profilaksi 6nerilmez

Il (baglama bagimli; allo-HSCT
ortaminda seviye | kanit)



Yiiksek
risk

Dusiik risk
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Consensus guidelines for antifungal prophylaxis
in haematological malignancy and haemopoietic

stem cell transplantation, 2021

Benjamin W. Teh,''22 Daniel K. Yeoh,?3*% Gabrielle M. Haeusler,''235% Costas K. Yannakou,” Shaun Fleming,®
Risk Grubu Basamak

Birinci basamak

Alternatif ajanlar

Birinci basamak

Alternatif ajanlar

Cok diisiik

risk

Antifungal Ajan

Posakonazol (oral, tablet)e Yikleme: 1. giin 300

mg giinde 2 keze idame: 300 mg/giin

Vorikonazol (oral veya IV)e 4 mg/kg, glinde 2
kez

Mikafungin (IV)e 100-150 mg/glin

itrakonazol (oral)e 200 mg, giinde 2 kez

Lipozomal amfoterisin B (IV)e Haftada 3 kez
50-200 mg

izavukonazol (oral)* 48 saat boyunca 200 mg
giinde 3 keze Ardindan 200 mg/giin

Flukonazol (oral)e 200-400 mg/giin
Ekinokandinler (IV)e Doz ajana gére degisir
itrakonazol (oral)e 200 mg, giinde 2 kez

Profilaksi 6nerilmez

SoR

A

> > >

QoE

Yorumlar

Oral alim/emilim yetersizse intraven6z form ile profilaksiye devam
edilebilir

Karaciger fonksiyon bozuklugu gibi yiiksek yan etki oranlari; degisken
CYP metabolizmasi

Azoller kontrendike ise veya oral alim/emilim yetersizliginde,
noétropeni donemlerinde kullanilabilir

Diger azollere kiyasla kullanimini destekleyen daha az glincel veri

ilag—ilag etkilesimi, yan etki veya oral alim/emilim sorunlari nedeniyle
azoller kontrendikeyse kullanilabilir

Kohort ¢alismalarinda yiiksek iFH oranlari bildirilmistir; QTc uzamasi
gibi yan etkiler nedeniyle diger azoller kontrendikeyse dustintlebilir



National

comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2021
ooy Cancer Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

Network®

Genel Enfeksiyon Riski

Orta-Yiiksek Risk

Hastalik / Tedavi Ornekleri

ALL (Akut Lenfoblastik L6semi)

MDS (n6tropenik)

AML (notropenik)

Otolog HCT + mukozit

Otolog HCT — mukozit yok

Allojenik HCT (n6tropenik)

Belirgin GVHH + immiinsiipresif tedavi

Onerilen Antifungal Profilaksi

Disiiniilebilir:e Flukonazol veya bir
ekinokandine Amfoterisin B Urlnleri (Kategori
28)

Distiniilebilir:e Posakonazol (Kategori 1)e
Vorikonazol, flukonazol, bir ekinokandin veya
amfoterisin B (tiimi Kategori 2B)

Distiniilebilir:e Posakonazol (Kategori 1)e
Vorikonazol, flukonazol, bir ekinokandin veya
amfoterisin B (tiimi Kategori 2B)

Diigiiniilebilir:e Flukonazol veya bir ekinokandin
(her ikisi Kategori 1)

Profilaksi verilmemesi 6nerilir (Kategori 2B)

Disiiniilebilir:e Flukonazol veya bir ekinokandin
(Kategori 1) Vorikonazol, posakonazol veya
amfoterisin B (tiimi Kategori 2B)

Diiguiniilebilir:» Posakonazol (Kategori 1)e
Vorikonazol, ekinokandin veya amfoterisin B
(tiimii Kategori 2B)

Siire

Genellikle nétropeni diizelinceye kadar

Genellikle nétropeni diizelinceye kadar

Genellikle nétropeni diizelinceye kadar

Genellikle n6tropeni diizelinceye kadar

Uygulanmaz (N/A)

Notropeni boyunca devam

Belirgin GVHH diizelene kadar



REVIEW ARTICLE

P Check for updates

Primary antifungal prophylaxis in hematological malignancies.
Updated clinical practice guidelines by the European

Co i

amn ECIL 2025 — Primer Antifungal Profilaksi Onerileri

Hematolojik durum

AML — indiiksiyon / Reindiiksiyon
Itrac: Yiksek risk MDS (AML-benzeri KT)
2.5-3 Azacitidine alan int./yiiksek risk MDS

Posa

Allo-HSCT — Pre-engraftment (yiuksek
Voric risk)

Allo-HSCT — GVHH + steroid

Mica
Allo-HSCT (alternatif)
Casg CAR-T (yliksek risk)
CAR-T (dusiik risk)
Lipo: CLL (BTKi / venetoklaks dahil)
NHL
Aero
ALL — Vincristine iceren KT
Eluce ALL — Sadece TKI
CML / MPN (ruxolitinib dahil)
Isavi Hodgkin lenfoma
Multiple myeloma
Afte
a No Otolog HSCT

Profilaksi
L4 ONERILIR
4 ONERILIR
! SECILMIS OLGUDA
4 ONERILIR
L4 ONERILIR
! SECILMIS OLGUDA
L4 ONERILIR
! SECILMIiS OLGUDA
>< RUTIN DEGIL
>< RUTIN DEGIL
>< KARSI
€ ONERILMEZ
< ONERILMEZ
>< ONERILMEZ
>¢ ONERILMEZ
>< RUTIN DEGIL

-6

v

Onerilen ilag

>

Posakonazol

isavuconazole, micafungin ve caspofungin B-II
Posakonazol ! g P g

Posakonazol (ilk 4 kiir)

Posakonazol

Posakonazol

izavukonazol

Anti-kiuf profilaksi ta
Flukonazol

(Azoller 6nerilmez)
— ta

(Candida igin segilmis olgu)

bt
Cls



Hematolojik malignitelerde fungal enfeksiyonlarin sikligi
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Invasive fungal disease

B Mucormycosis

I nvasive aspergillosis @ |nvasive candidiasis
I Cryptococcosis

Valentineet al. ; BMC Infectious Diseases(2019) 19:274

Aspergillus 52.7
50.9

Candida 33.1

Mucormycetes 4.8 | : 37
Rare yeasts L 4 . 1.4
Cryptococcosis 0.3 0.2

Popova et al. ; J Infect Public Health.
2025.



Aspergillus enfeksiyonlari

* Aspergilloz, hematolojik maligniteleri olan ve hematopoetik kok hicre nakli

(HKHN) alicilarinda en sik gorilen invaziv kif enfeksiyonu
* DiUnyada her yil yaklasik 250.000 olgu
* Mortalite %30-85, erken tedavi ile %50'nin altina iniyor

e 300’den fazla tur, en sik gorilenler; A. fumigatus (%60-92) ve A. flavus

J. Antimicrob.Chemother. 2019;74(4):835-42 Med Mycol.2019;57:94-103



Aspergillus enfeksiyonlari- Tani

Kesin tani: Kiltliirde Greme/ histopatoloji

Radyolojik gorintileme; nodil, kavite, halo isareti

Galaktomannan ag: Serum galactomannan > 0.5 ODI, BAL galactomannan = 1.0 ODI

PCR; Aspergillus tanisinda (A. fumigatus, A. flavus, A. terreus) plazma, serum, BOS,

solunum salgilari veya doku 6rneklerinde

Invasive Fungal Diseases in Adult Patients in Intensive Care Unit (FUNDICU): 2024 consensus definitions from ESGCIP, EFISG, ESICM, ECMM, MSGERC, ISAC, and ISHAM



ECIL-6 Invaziv Aspergilloz Tedavi Onerileri

Antifungaller Oneri diizeyi Yorumlar

Vorikonazol Al Gunltk doz: 2x6 mg / kg giin 1 sonra 2x4 mg / kg
(oral terapi ile baslama: C I11)

isavuconazole Al Vorikonazol kadar etkilidir ve daha iyi tolere edilir

Lipozomal amfoterisin B Bl Gunluk doz: 3 mg/ kg

Amfoterisin B lipid kompleksi BII Gunlik doz: 5 mg / kg

Amfoterisin B kolloidal dispersiyon Cl D-AmB'den daha etkili degil fakat daha az nefrotoksik

Kaspofungin cl

itrakonazol cl

Vorikonazol + anidulafungin kombinasyonu Cl

Diger kombinasyonlar cl
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Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of
Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases
Society of America

Discases So ciety of America hiv medicine association

Hastalik Primer Alternatif Yorumlar

Baslangic:

Lipozomal AmB (3-5 mg / kg / giin

V),
'Vorikonazol (I:lsc)azv%l;g:zzzizz?irﬂi 12131(')8ms;atte 6 Baslangi¢ kombinasyon tedavisi rutin olarak
(Yikleme:12 ’ onerilmemektedir; kurtarma tedavisi i¢in baska
saatte bir 6 mg / [Kurtarma: bir ilacin eklenmesi veya bagka bir ila¢ sinifina
kg IV 1 giin, ABLC (5 mg / kg / giin TV), gecilmesi, bireysel hastalarda diistintilebilir

invaziv pulmoner
aspergilloz

(IPA)

bunu takiben her
12 saatte 4 mg /
kg I'V; Oral
tedavi her 12

saatte bir
200-300 mg

Kaspofungin (70 mg / giin IV 1 giin
sonra 50 mg / giin IV),
Mikafungin (100-150 mg / giin IV),

Posakonazol (oral siispansiyon: 200 mg
TID, tablet: giinde 300 mg BID, daha
sonra giinde 300 mg, IV: 300 mg BID,
giinde 1, daha sonra giinde 300 mg,
itrakonazol siispansiyonu (her 12
saatte 200 mg PO)

Pediyatrik hastalarda vorikonazol ve
kaspofungin i¢cin dozaj yetiskinlerden farklidir;
Anidulafungin ile sinirh klinik deneyim
bildirilmigtir;

Pediyatrik hastalarda posakonazol dozaji
tanimlanmamaistir

* Klinik ve radyolojik bulgular diizelinceye kadar, minimum 6-12 hafta




Kandida enfeksiyonlari
* Candida spp. en sik IFi etkeni, hematolojik malignitelerde 2.sirada
* Dunyada yilda yaklasik 700.000 olgu, 50.000’den fazla 6lim
* Mortalite %29-76
* En sik gozlenen turler; Candida albicans (%46.9) ve Candida glabrata (%18.7)
* Candida glabrata’ da ekinokandin direnci ortaya cikmakta

* Vorikonazol ve posakonazol ile Candida glabrata her iki antifungal ajanla da baskin tir
iken, posakonazol ile ortaya c¢ikan vakalar arasinda Candida parapsilosis belirgin sekilde

daha sik gortulmekte

Open Forum Infect Dis. 2019;6:79-94



Kandidemi Tedavi

Mikafungin Al All
Anidulafungin Al All
~ Kaspofungin Al All
' Lipozomal amfoterisin B Al All
Amfoterisin B lipid kompleksi B Il B Il
Amfoterisin B kolloidal dispersiyon B Il B Il
i. Amfoterisin B deoksikolat Cl Cll
" Fluconazole Al C I
' Voriconazole Al B Il
| Kateterin cikarilmasi All B Il

ECIL-6 guidelines Haematologica 2017;102(3):433-44



Candida
turleri
C. albicans

C. glabrata

C. krusei

Orale gecis

C.
parapsilosis

Kandidemi Tedavi

Ekinokandinler
Flukonazol

Lipozomal Amfoterisin B
Amfoterisin B Lipid Komp.

Amfoterisin B Kolloidal Dis.

Amfoterisin B Deoksikolat
Ekinokandinler

Lipozomal Amfoterisin B
Amfoterisin B Lipid Komp.

Amfoterisin B Kolloidal Dis.

Amfoterisin B Deoksikolat
Ekinokandinler

Lipozomal Amfoterisin B
Amfoterisin B Lipid Kom.

Amfoterisin B Kolloidal Dis.

Amfoterisin B Deoksikolat
Vorikonazol

Flukonazol

Ekinokandinler

Genel hasta

Al
Al
Al
All
All
Cl
Al
Bl
B Il

B Il

Cl
All
Bl
B 1l
B Il
(O |
Bl

All

Ekinokandinler
Flukonazol

Lipozomal Amfoterisin B
Amfoterisin B Lipid Komp.

Amfoterisin B Kolloidal Dis.

Amfoterisin B Deoksikolat
Ekinokandinler

Lipozomal Amfoterisin B
Amfoterisin B Lipid Komp.

Amfoterisin B Kolloidal Dis.

Amfoterisin B Deoksikolat
Ekinokandinler

Lipozomal Amfoterisin B
Amfoterisin B Lipid Komp.

Amfoterisin B Kolloidal Dis.

Amfoterisin B Deoksikolat
Vorikonazol

Flukonazol

Ekinokandinler

ECIL-6 guidelines Haematologica 2017;102(3):433-44

Hematolojik

hastalar
All
C 1
B Il
B Il
B Il
Cil
All
B Il
B Il

B Il

Cll

Alll
B Il
B 1l
B Il

Cll
C Il

A lll

B 11l
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Mukormikoz ™ ther solid crgans

En sik gorulen klinik formlar; Gastrointestinal

e Rino-orbito-serebral (%42) Frimany ssrstral

Pulmoner(%22)

e Kutanoz

Dissemine

Gastrointestinal (mide en sik, kolon), renal, izole SSS tutulumu

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases,9th edition



Orbital mucormycosis in a diabetic following an automobile accident

Rino-orbito-serebral Mukormikoz

Submit Article Log in Register

MAJOR REVIEW | WOLUME 39 ISSUE 1, P3-22, JULY 01, 1994

Survival factors in rhino-orbital-cerebral mucormycosis

MD Robert A. Yohai MD John D. Bullock .= MDD Andy A AZIZ PhD Ronald J. Markert

1970- 1993 literatlirde yayinlanan
208 rino-orbital-serebral mukormikoz vakasi

* Ates %44

* Nazal tlser veya nekroz %38
* Periorbital 6dem veya yuz 6d
* GoOrmede azalma %30

e Oftalmopleji %29

* SinlUzit %26 k.
« Bas agrisi %25
Etken siklikla; R. oryzae

DOl https //doi_org
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Pulmoner mukormikoz

Inhalasyonla sporlarin bronsiyollere ve alveollere ulasmasindan sonra ortaya

cikar, hizla ilerler
Pnomoni, enfarktis ve nekroz ile sonuclanir

Komsuluk yoluyla mediasten ve kalp, hematojen yolla (disseminasyon) diger

organlara yayilim

Ates-hemoptizi (masif olabilir)
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Hematolojik malignitesi olan 24 mukormikoz olgusu;

e %71'inde pulmoner tutulum, sadece birinde rino-orbital-
serebral tutulum

e Otopsi yapilan 12 hastanin 7'sinde pulmoner tutuluma ek
olarak dissemine hastalik



Pulmoner Mukormikoz

* Pulmoner mukormikoz tanisi zor; klinik diger anjiyoinvaziv kiiflere bagl

pndmoni ile benzer

* Klinik bulgulari olan yuksek riskli bir hastada, solunum kulturlerinden

(balgam, BAL) mukormikoz izole edilmesi
* Organizmanin dokuda gosterilmesi gerektiginden kesin tani koymak zor

* Taniyi desteklemek icin siklikla gérintileme yontemleri kullanilir



Pulmoner Mukormikoz

PA-AC ve Toraks BT; fokal konsolidasyon, kitle, plevral efiizyon, veya multipl noddller
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Pulmoner Mukormikoz

* Halo isareti (bir nodull cevreleyen buzlu cam alanlari) anjiyoinvaziv mantarlarin

szelligi




Pulmoner Mukormikoz

* Immunsupresif konaklarda bir konsolidasyon halkasi ile cevrili odak buzlu cam

alani olan ters halo isareti de bildirilmis (Mukormikozis)




Table 9. ECIL-6 recommendations for first-line therapy of mucormycosis.

Management includes antifungal therapy, surgery

and control of underlying conditions ATl Multidisciplinary approach is required
Antifungal therapy
Amphotericin B deoxycholate cl
Liposomal amphotericin B B II Daily dose: 5 mg/kg. Liposomal amphotericin B should be preferred in CNS
infection and/or renal failure
Amphotericin B lipid complex BII
Amphotericin B colloidal dispersion cl
Posaconazole C 11 No data to support its use as first-line treatment. Alternative when
amphotericin B formulations are absolutely contraindicated.
Combination therapy C 111
Control of underlying condition ATl Includes control of diabetes, hematopoietic growth factor if neutropenia,
discontinuation/tapering of steroids, reduction of immunosuppressive therapy
Surgery
Rhino-orbito-cerebral infection ATl
Soft tissue infection ATl
Localized pulmonary lesion B III
Disseminated infection C 11 Surgery should be considered on a case by case basis, using a
multi-disciplinary approach
Hyperbaric oxygen C 111
Recommendation against use
Combination with deferasirox All

CINS: central nervous system.

Table 10. ECIL-6 recommendations for salvage and maintenance therapy of mucormycosis.

Salvage therapy

Management includes antifungal therapy, control ATl
of underlying disease and surgery
Posaconazole B 1l
Combination of lipid amphotericin B and caspofungin B 111
Combination of lipid amphotericin B and posaconazole B III
Maintenance therapy
Posaconazole B I11 Owverlap of a few days with first-line therapy to obtain appropriate serum

levels. Monitoring of serum levels might be indicated®

‘Both comments apply to the oral solution but may not apphy to the solid oral formulation.
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Cerrahi: Erken asamada cerrahi debridman 6nemli, gereginde debridman ve rezeksiyon
tekrarlanmali

Antifungal Tedavi:

*ilk tercih: liposomal amfoterisin B 5-10 mg/kg/giin

*Renal transplant hastalari ve SSS tutulumunda 10 mg/kg/glin, diger gruplarda 5
mg/kg/glin basarili

* liposomal amfoterisin B dozu arttik¢a tedavi cevabi artmakta ancak >10mg/kg/gin
serum konsantrasyonu degismiyor

*Nefrotoksisite gelisirse doz azaltilmali (<5mg/kg/glin olmayacak sekilde)
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Antifungal Tedavi:

*Klasik amfoterisin B toksisite nedeniyle dnerilmiyor

*lsavukonazol ve Posakonazol

- Liposomal amfoterisin B’ye yanit veren hastalarda hastalik kontrol altina alindiktan sonra de-
eskalasyon tedavisine geciste

- Liposomal amfoterisin B’ye yanit vermeyen veya tolere edemeyen hastalarda kurtarma

tedavisi olarak (tedavi yaniti:%60)
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Antifungal Kombinasyon Tedavi:

*Hayvan deneylerinde kombine tedavi kir ve sagkalim oranlarini artirmakta
*Bazi hasta serileri umut vadediyor, ancak kesin veri yok

*Polyen+azol (1savukonazol/posakonazol) veya polyen+ekinokandin

kullanilabilir




Mukormikoz Antifungal Tedavi Suresi

* Enfeksiyonun semptom ve bulgulari gerileyip klinik ve radyolojik dtiizelme olana

kadar tedaviye devam edilmeli

* Immunsupresif hastalarda immunsupresyon ortadan kalkincaya kadar, mimbkiin

degilse 6mur boyu tedavi verilebilir

* Hiperbarik oksijen tedavisi ve liposomal amfoterisin B ile lokal yikama

uygulanabilir



Mukormikoz Antifungal Tedavi

Posakonazol ; ik giin 2X300 mg,idame 1x300 mg
- Tedavinin 1.haftasinda serum konsantrasyonu bakilmasi onerilir
- Etkin tedavi icin >1 mcg/mclL

* Uygun serum ilac konsantrasyonlarini elde etmek icin 6ncesinde en az 5

glin primer tedavi ile birlikte verilmeli
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Breakthrough Invasive Fungal Infections in Patients With
High-Risk Hematological Disorders Receiving Voriconazole

and Posaconazole Prophvlaxis: A Systematic Review
300 galism

* BaSk'_n Pat Table 4. Therapeutic Antifungal Agents Utilized in Treating s (20%),
Candida Sp Breakthrough Invasive Fungal Infection Cases (n = 244) turmaktadir.
* Profilaksiy nemli farklihiklar
A No. (%) v e
gozlemlen 3 sik gorulurken,
posakonazg All IFls Molds Yeasts 3 yaygindir.
. Treatment Characteristics (n=244) (n=20b5) (n=37) . o
* Nedenleri: , . Direnc, blyuk
Olcide Mul Antifungal class na (%20,7) gore
gk daha ve Class switch, azole discontinued 150 (62) 118 (58) 32 (86) : |° ” 8
<0 a, {:_‘I ye Class switch, azole continued 49 (20) 46 (22) 3 (8) 1 Tazlasinda
yetersizila No class switch (azole only) 45 (18) 41 (20) 2 (5)
* Klinik Sonu] No. of agents 5 gibi endise
verici bir yi Monotherapy 177 (73) 144 (70) 31 (84) farkh bir
ampirik ted 3 agents 6 (2) 6 (3) 0 (0) din

monoterap Abbreviation: IFl, invasive fungal infection.




ILAC DUZEY TAKIBI

e Posakonazol, vorikonazol, itrakonazol icin dnerilmekte

* Posakonazol kararli serum seviyesine 7-10 glin, profilaktik diizey >0,7 pg/ml,

tedavi dizeyi >1 pg/ml

 Vorikonazol; kararli serum seviyesine 4-7 giin, profilaktik diizey >0,5 pug/ml, tedavi

diizeyi >1 pg/ml (1-5.5 pug/ml)

e [trakonazol kararl serum seviyesine 4-7 giin, profilaktik diizey >0,5 pg/ml, tedavi

diizeyi >1 pg/ml



llac etkilesimleri

Triazoller arasinda CYP3A4 inhibisyon gucii

CYP3A4 etkisi _______ Klinikanlam ____

T “Altin standart” inhibitor, artik
Ketokonazol Cok gliclt inhibitor : :
sistemik kullanilmaz
. . T uzamasi, statin/takrolimus
Itrakonazol Guclu Q L /
toksisitesi

Posakonazol Guclu Takrolimus/siklosporin dozu artar
Vorikonazol B Orta—gulcli Ayrica CYP2C19 inhibisyonu yapar

EI!!M_I Zayif-orta Doza bagiml

Izavukonazol Gorece zayif Etkilesim profili daha “temiz”

 www.fungalpharmacology.org

 www.antifungalinteractions.org

Marisa H. Miceli, Carol A. Kauffman, Isavuconazole: A New Broad-Spectrum Triazole Antifungal Agent, Clinical Infectious Diseases, doi.org/10.1093/cid/civ571

Briggemann, Roger J M et al. “Clinical relevance of the pharmacokinetic interactions of azole antifungal drugs with other coadministered agents.” Clinical infectious diseases, doi:10.1086/598327
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Pneumocystis jirovecii

 Sistemik profilaksi verilmediginde, akut lenfoblastik I6semi veya lenfoproliferatif

hastaliklari olan hastalarin %40'l etkilenir.
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Pneumocystis jirovecii

P. jirovecii immunyetmezligi olan hastalarda pnémoni tablosuna neden olan atipik

bir mantar
* Fungal kiltarlerde Grememesi
* Bazi antiparazitik ilaglara yanit vermesi

* Hicre duvarinda ergosterol yerine kolesterol icermesi
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Hangi hematolojik malignitelerde PCP profilaksisi verelim? s sesmsromwomm momne

in patients with h ies and stem
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Table 1. ECIL quidelines in haematology patients at risk of Pneumocystis pneumonia; indication and duration of prophylaxis prE

Profilaksi Endikasyonu

Ana (A)

Opsiyonel (B)

Hastalik / Durum
Akut lenfoblastik I6semi (ALL)

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-
HSCT)

Alemtuzumab tedavisi

Fludarabin / Siklofosfamid / Rituksimab

Kortikosteroid kullanimi (>20 mg/glin prednizon
esdegeri, 24 hafta)

R-CHOP14 veya eskale BEACOPP ile tedavi
edilen lenfoma

Nikleozid analoglari (fludarabin, kladribin,
mikofenolat mofetil)

Beyin timorleri/metastazlari icin radyoterapi +
yuksek doz steroid

Profilaksi Sliresi

indiiksiyon baslangicindan idame tedavisinin
sonuna kadar

Engraftmandan itibaren >6 ay ve
immunsUtpresyon stirdigu surece

Tedavi tamamlandiktan sonra 26 ay

Tedavi tamamlandiktan sonra =6 ay

Kortikosteroid tedavisi stiresince

Kemoterapi sliresi boyunca
Tedavi sliresi boyunca

Steroid ve radyoterapi siliresince

HLA, human leucocyte antigen; SCID, severe combined immunodeficiency; WAS, Wiskott-Aldrich syndrome.



Hematoloji hastalarinda PCP (Pneumocystis jirovecii pnédmonisi)
profilaksisi icin ECIL rehberine gore ilac ve doz secimi

ECIL guidelines for preventing Pi ystis jirovecii pr
in patients with h logical lignancies and stem

Table 3. Summary of the ECIL guidelines about choice of drugs and doses for PCP prophylaxis in haematology patients

~L o

Tercih Sirasi ilag Kanit Duzeyi Doz

e Glinde 1 adet tek doz
tablet (80/400 mg)veya
e Glinde 1 adet ¢ift doz
tablet (160/800 mg)veya

Trimetoprim /
Siilffametoksazol (TMP-

Birinci basamak SMX)(Diger tim A-ll
altocoatiflac dalg

Dihidropteroat sentaz gen mutasyonlari, stlfa bazli PCP profilaksisinin

basarisizligi ile iliskilendirilmistir

Pentamidin (intravenoz) Veri yok —

9Only in case of intolerance or severe adverse effects due to trimethoprim/sulfamethoxazole.
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Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP) icin ikinci basamak s s mpema oo
profilakside kullanilan ilaclarin temel 6zellikleri (ECIL)

cell transplant recipients

Ozellik Pentamidin (300 mg) Dapson (100 mg) Atovakon (1500 mg)
Uygulama yolu inhalasyon (intravenoz) Oral Oral sollisyon (yagh 6glinle)
Uygulama sikhigi Aylik Gunluk Gunluk

N?trop'enl / pre-engraftman Evet Evet Evet

doneminde kullanim

Ozel ekipman veya egitimli Evet Hayir Hayir

personel gereksinimi

Evet (pirimetamin ile kombine

. TV ircizb
Anti-Toxoplasma etkinligi Hayir edilirse) Belirsiz
Antibakteriyel etkinlik Hayir Hayir Hayir

G6PD eksikliginde kullanim Evet Hayir Evet

Ozgiil toksisite Solunum sistemi Hemolitik anemi, Gastrointestinal

methemoglobinemi

Maliyet Disuk Dlslk Yiksek
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ECIL guidelines for preventing Pneumocystis jirovecii pneumonia

in patients with h g g and stem
cell transplant recipients

* Primer profilaksiye ne zaman baslayacagina ve ne kadar siire devam edilecegine dair
karsilastirmali calismalar yoktur. Kemik iligi toksisitesi potansiyeli g6z 6nline alindiginda, HSCT
alicilarinda engraftment oncesi donemde trimetoprim/stlfametoksazol profilaksisine

baslanmamasi tavsiye edilir (kondisyon donemi haric) (B-I111).

* Primer profilaksi genellikle tedaviye bagl immuinsupresyon boyunca veya CD4+ hiicre sayisi 200
hicre/mm3'e yiikselene kadar ve allojenik HSCT alicilari icin, engraftment'den nakilden sonraki >6
aya kadar veya immiuinsupresif tedavi almaya devam eden ve/veya kronik GVHD (B-I1l) olan

hastalarda daha uzun siire devam edilir.

e CD4+ hicre sayisi normallestiginde (HIV enfeksiyonunda oldugu gibi) profilaksinin glivenli bir
sekilde durdurulabilecegine dair ikna edici bir kanit yoktur (Muhtemelen diger risk faktorlerinin

devam etmesi nedeniyle )
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Hematoloji Hastalarinda PCP ECIL. Kilavuzu

Klinik Semptomlar -

Tani ve Baslangig Kriterleri

Birinci Basamak Tedawvi -

Tedavi Yamiu ve Takip -

Kurtarma Tedavisi (2. Basamak)

Yardimec: Tedaviler ve Profilaksi

Ates (B6)

Dispne (%78)

Kuru Sksiiriik (%71)

Hipoksemi (%67 1)

Klinik bulgular

BT: Interstisyel infiltratlar/Buzlu cam

Serum LIDH yiiksekligi

Acil tedavi (Tanisal islem beklenmemeli)

Trimetoprim/Siilfamectoksazol (TMP-SMX)

Tercih Edilen Rejim = Doz: 15-20 mg/kg TMP

Sire: =14-21 giin

Intravensz Pentamidin

Aldternatif Rejimler - Primakin + Klindamisin

Atovakuon

8. giinden Snce degerlendirme yapilmamali

Klinik basamnsizhikta tekrarlanan BAIL.

Ko-enfeksiyonlarin diglanmasi

Serum B-D-Glukan izlemi énerilmez

Primakin + Klindamisin (Ilk tercih)

intravensz Pentamidin

TMP-SMX + Kaspofungin kombinasyonu

Ekinokandin (Tek bagina Snerilme=z)

Rutin kullamim Snerilme=

Glukokortikosteroidler (GCS) -

Karar bireysel verilmeli

Tiim hastalara verilmeli
Ikincil Profilaksi -

Durdurma karari bireyseldir



PCP siddetinin degerlendirilmesi

Ciddiyet derecelendirmesi

Degisken Hafif iliml

Belirtiler ve isaretler Oksuruk ve terlemeile minimum eforla nefes darligi,
veya okslruk olmadan dinlenme sirasinda ara sira nefes
artan efor nefes darligi darligl, terli veya terlemesiz ates

Dinlenme sirasinda >11,0 kPa (>82,5 mmHg) 8,1-11,0 kPa (60,75-82,5 mmHg)

arteriyel oksijen gerilimi
(Pa02), oda havasi

Dinlenme sirasinda =996 %91-%96
arteriyel oksijen

doygunlugu (Sa02), oda

havasi

GoOgus radyografisi normal veya kiigik diffliz interstisiyel golgeleme
perihiler golgeleme

siddetli

dinlenme sirasinda nefes darligi, dinlenme
sirasinda tasipne, kalici ates, oksliruk

<8.0 kPa (<60 mmHg)

<%91

Kostofrenik acgilar1 ve apesleri kortuyan yaygin
alveolar golgelemeli veya olmayan kapsamli
interstisyel golgeleme ('beyaz ¢ikis")

PCP'li HIV olmayan hastalarda zayif klinik sonucun tahmini igin, tedavi baslangicinda mevcut olan hem faktérler hem de

daha sonra antimikrobiyal tedavi sirasinda ortaya ¢ikan faktorler tanimlanmistir (Tablo 2).



PCP Tedavi

Tablo 4. PCP'li HIV olmayan hastalarda 6nerilen birinci basamak tedavi Yeni sekmede ag

Niifus Niyet Miidahale SoR QoE

Hafif PCP'li hastalarda (hematolojide nadiren gorilir) baslangictan itibaren oral bir strateji mimktndar (B-I1)
llaclarin dozu oral ve intraven®z uygulama icin ayni olmalidir (A-11)
Orta ila siddetli PCP'li hastalarda tedaviye intravenoz olarak baslanmalidir (A-11)
Enteral absorpsiyonun tehlikeye girmedigi (A-1l) uyumlu hastalarda klinik iyilesme saglandiktan sonra oral
tedaviye gecis dustnulebilir

Tedavi suresi

PCP'de standart ila¢ tedavisi stiresi 3 haftadir (B-Il)

Hafif vakalarda en az 2 hafta olmalidir (A-ll)

Yavas klinik iyilesme durumunda, degistirilmemis tedaviye en az 3 hafta devam edilmelidir (A-Il)
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