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“Cikar catismasi”™

* Kongre katilimlari icin destek;
* Pfizer, Gilead

* Uydu sempozyum konusmalari icin “Honararium”
- Pfizer, 3M

Danismanlik
* Pfizer, MSD, Gilead

* Bilimsel arastirmalar icin destek;
* Abdi lbrahim llaclari, Neutec
Birlesmis Milletler Turkiye Ofisi;
* Danismanlik

*2019-2022



Sunum plani

* Antifungal tedavi de tanimlar
* Tanisal testlere dayali tedavide hangi yaklasim daha etkin
olabilir?
* Galaktomannan mi? Radyoloji mi?

* Covid-19 iliskili aspergilloz (CAPA)'da nasil erken tedavi
saglayabiliriz?




Profilaksi

Empirik
tedavi

Pre-emptif

Tanisal testlere
dayali tedavi

Antifungal tedavide tanimlar

Pozitif Biyobelirtec

= Galaktomannan

= Beta-glucan

= PCR

Klinik bulgular

= Solunumsal semptomlar
= Septik sok
Radyolojik belirtecler
= Nodul+ halo

= Kavitasyon

= Hava-hilal isareti

= infiltrasyon

beraberinde mikrobiyolojik kanitlar

(kGltlri-biyobe ' Sy

histopatolojik bulgular
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Tani testleri bize rehberlik etsin:

Kaltar, radyo
Kaltar, radyo
Kaltar, radyo
Kaltar, radyo

Kaltur
Radyoloji

Elimizde hangi testler var?

oji, galaktomannan, PCR
oji, galaktomannan

oji, PCR

0ji




Erciyes UTF, Subat 2012— Ocak 2013;

* Toplam 64 hematolojik malignite ve kok hucre nakil hastasinda 75 FEN epizodu,
prospektif, haftada iki serum ornegi

 Olgulardan 3’0 “probable” IA, 9'u «possible» IFI

* Hicbir hastada GM ile erken tani yok, tedavi kararlari Toraks BT ile (GM
pozitifligi es zamanli)

Galactomannan 1.3-beta-p-glucan Aspergillus lateral flow device
Sensitivity 35.7 % 53.5 9 13.7 % (95 5 CI 4.5-32.5)
(95 %% CI 19.3-55.8) (95 % CI 34.2-71.9)
Specificity 99.6 % TO % 99.1 %
(95 %% CI 98-99.9) (95 9% CI 70.8—-80.9) (95 % CI, 97-99.7)
Positive predictive value 3.1 % 26.3 % 1.9 %6
(95 %% CI 1.5-5.6) (95 9% CI 21.8-31.4) (95 % CI 0.8-4.2)
Negative predictive value [95.3 T ] 73.6 % 98 %
(95 %% CI 94.3-98.3) ) (95 % CI 68.5—78.1) (95 %% CI 95.7-99.9)

Metan G, et al. Indian J Hematology and Blood trans 2017; 33(1):87-92



Haftada iki GM monitorizasyonu ile erken tani:

Etkinlik ve maliyet?

* |svicre’den tek merkez 10 yillik (2007-2017) retrospektif analiz
* No6tropeni sliresi 14 ginden uzun 268 hematolojik maligniteli hasta
» Kaf aktif profilaksi rutin kullanilmamis

* Toplam 30 hastaya IA tanisi konulmus (28’i pulmoner)
* 10 hasta GM pozitif sonrasinda toraks BT ve ..
* 5 hastada once toraks BT pozitif, sonrasinda GM pozitif saptanmis
* 15 hastada serum GM negatif, tani toraks BT, BAL GM , PCR veya kiltur ile 1A
« GM taramasina dayal olarak 1 hastaya IA tanisi koymak icin 500 GM testi yapmak
gerekiyor
* Yaklasik maliyeti 15.000 S

Couchepin et al Mycoses 2018;61(6):350-354.



Tani testlerine dayall tedavide hangi testler?

* Galaktomannan ?
e Kullanici dostu mu? Laboratuvarin alt yapisi ve tecriibesi cok 6nemli
Uygulandigi klinik drnek ve hasta populasyonuna gore duyarlilik cok degisken
Kaf aktif antifungal profilaksi tarama testi olarak kullanilmasini 6nemli oranda sinirliyor
Yalanci pozitiflik?
Kaf aktif profilaksiye bagl yalanci negatiflik
Haftada iki? Uc? Maliyet-raporlanma

* Randomize kontrollt calismalarda (AmBiload ve Vorikonazol vs Amfoterisin B)
galaktomannan negatif, fakat radyolojik bulgulari pozitif olan hastalarda
calisma ilaci (veya yuksek doz) icin tedavi etkinligi daha yuksek. Neden?

* Arastirmacilarin yorumu radyoloji ile daha erken tani konuluyor

Cornely OA, et al. Mycoses. 2011,54(5):e449-55.
Herbrecht R, et al. Clin Infect Dis 2015; 60 (5): 713-720.



1.
V.

Radyoloji

< tani etkin:

Peki ne kac

Ayni gun cek

dl Zaiman

icinde ulasabiliyoruz?

ir, en gec 24 saatte rapor edilir

Ayni gun cekilir, 24-72 saat icinde cekilir

Ayni gun cekilir, 72 saat- 1 hafta icinde rapor edilir

Radyoloji Klinigi randevu verebildiginde cekilir, rapor edilme

onceligi yoktur



Notropenik hastalarda invaziv mantar

enfeksiyonu yonetimi

KiUf aktif profilaksi aliyvor veya
Beklenen notropeni sudresi < 7 gln
Galaktomannan taramasi yapiimaz

T2 saaten uzun sidreli FEN

ve/veya
Solunum sistemi bulgular

TORAKS BT
-+ Toraks BT NORMAL

Galaktomannan (GM=>0.5 ise Paranazal
BT iste)

Tek bulgu ate§.,VitaI bulgular stabil Septik sok
IZLEM CRP
Profilaksi icin kullandigi ajanin

biyoyarlanimini degerlendir

Sonucglar ve klinik
izlem ile tedavi
suresini belirle

Antibakteriyel tedavide
revizyon ve/veya
ANTIFUNGAL TEDAVI




/2 saatten uzun sureli FEN
Kan kultirinde Greme yok
Belirlenebilen enfeksiyon odagi yok
Kuf aktif profilaksi almiyor

TORAKS BT

Haftada iki Galaktomannan
GM>0.5 ise beraberinde paranazal BT

Hasta iyi: IZLE

Empirik tedavi icin degerlendir:
Genel durumu
Notropeni suresi ve derinligi
Iklim, insaat, Yasanan yer, Tutiin ve
kenevir kullanimi
Tarim veya bahcge isleri ile ugrasmak
HEPA filtresi olmayan ortamda tedavi

Akcigerde

* Nodulx halo

 Kavite

* Hava hilal goruntusu
« Infiltrasyon

NORMAL

N\

Agir sepsis
Septik sok
CRP artisi

Bronkoskopi
TEDAVI

Sonuclar ve klinik izlem
lle tedavi suresini belirle

Antibakteriyel tedavide
revizyon velveya
ANTIFUNGAL
TEDAVI




Clinical Infectious Diseases o
SAIDSA | T

Infectious Disecases Society of America

Guidance on Imaging for Invasive Pulmonary Aspergillosis and Mucormycosis:
From the Imaging Working Group for the Revision and Update of the
Consensus Definitions of Fungal Disease from the EORTC/MSGERC

immiinsiipresyon invaziv kiif Tani sirasinda en Tanidan bir hafta sonra Tanidan 2 2 hafta
veya konak tiirii WER T sik radyolojik bulgu en sik karsilasilan sonrasi
radyolojik bulgu
Hematolojik kanser  Invaziv pulmoner Nodul + Halo Noduller Hava hilal isareti,
(Notropenik hasta) aspergilloz kavitasyon
Pulmoner Nodul + Halo Konsolidasyon icinde Plevral efiizyon ve
mukormukozis Ters halo hipodensite, cok sayida kavitasyon
nodul
Nétropenik olmayan  invaziv pulmoner (Konsolidasyon h Konsolidasyon icinde Kavitasyon
hastalar (Solid organ aspergilloz Kitle, nodiil, hipodensite
nakli, Yogun bakim Budanmis agac
unitesindeki hastalar, Pulmoner goruntusu
..) mukormukozis \_ )

Alexander BD, et al Clin Infectious Dis 2021,;72(52):579-88



Hacettepe’de CAPA

* Yogun bakim Unitesinde yatan 213 Covid-19 hastasinda PCR pozitifligini takip
eden 7.gunden itibaren

* Serumdan haftada iki galaktomannan antijeni (GM)

* Entibe hastalardan haftada bir derin trakeal aspirattan galaktomannan ve mantar
kGltura

* Toplam 43 (%20.1) hastada CAPA (ISHAM kriterlerine gore %12.2 «probable»,
%7.9 «possible»)

* Radyolojl: 3 hasta kavite diger tiim hastalarda non-spesifik

* Mikoloji tani testleri

* IDTA’da Aspergillus spp Uremesi olan 20 (%46.5)
* Serumda GM >0.5 olan 27 (%62.8) hasta e
 DTA'da GM>4.5 olan 11 (%25.6) hasta tani alabilmig

17 hasta sadece serum
galaktomannan pozitifligi ile

Er B & Er AG, et al, Mycoses 2022 Epublication



Galaktomannan antijen testi ne kadar sure
icinde rapor ediliyor?

|. 24 saat
Il. 48 saat
Ill. 72 saat
V. >72 saat



&IMMY sona Aspergillus Galactomannan LFA

For the Detection of Aspergillus Galactomannan - REF AF2003

Ayni glin sonug Romv |VD c€ W

Bio-rad tarafindan gelistirilen ELISA
Galaktomannan ile hem bronkolalveolar
lavaj sivisi hem de serumda sonugclar
uyumliu

Derin trakeal aspirat sivisinda kullanima
uygun, fakat pozitiflik icin kullanilacak sinir

deger icin ek calismalar faydali olur =
Euroimmun tarafindan gelistirilen ELISA ,"‘(iiijff]‘
Aspergillus-spesifik galactomannoprotein i

ile karsilastirma sinirli



COVID-19-associated pulmonary aspergillosis (CAPA): Risk
factors and development of a predictive score for critically ill

COVI D-19 patients Calderén-Parra J, et al. Mycoses 2022 Epublication

* Yirmi sekiz CAPA hastasi CAPA gelismeyen 56 kontrol hastasi ile eslestirilmis
* Coklu degisken analizinde anlamli bulunan degiskenler ile bir skor

Cut-off point S (%) E (%) +LR -LR PPV VPN

Score >/= 5 points 100% 48.2% 1.96 0 11.0% 100% Skor < 6 Diisiik risk
Score >/=6 points 96.4% 55.4% 2.16 0.06 12.2% 99.6% Skor 6-9 Orta risk
Score >/= 10 points 643%  893% 601 040  279%  97.5% EEELCILESIA(NLCS IS
Score >/= 12 points 46.4% 94.6% 8.67 0.57 35.6% 96.5%

Note: Abbreviations: +LR, positive likelihood ratio; E, specificity; =LR, negative likelihood ratio;
PPV, positive predictive value; PV, negative predictive value; S, sensitivity.
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> 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 1, Dolunay Gulmez 3,

Sevtap Arikan-Akdagli *, Figen Demirkazik ¢, Murat Akova 2, Serhat Unal 2, Omrum Uzun 2

Gozlem Geri bildirim ve
(n=105) egitim (n=109) (n=204)
ant Toplam (tam) uygunluk 32 (30,5) 32 (29,4) 142 (69,6) <0,001
d (Endikasyon 102 (97.1) 108 (99,1) 204 (100) 0,050
itac secimi 96 (9L,4) 9990, 8) Z00(98,0) 0,022 )
“Dozaj 62(59;6) 81{74;3) 192-(94;1) 0,001
Miimkiinse, 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
Tedavi siiresi (N=89; 97; 153) 57 (64,0) 56 (57,7) 115 (75,2) 0,013




Fizik muayene:
Hekimligin temel yaklasimlari 6nemini hep koruyacak
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“"Bazi testler yapmamiz gerekiyor, fakat
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