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Akut miyeloid losemi sikhgi (epidemiyolojisi)

* Toplum genelinde siklik— <5/100.000 kisi
o AML’de giincel tedavilerle 5 yillik sag kalim yani KUR— %50
* Tum kanserlerin icinde akut |6semi orani:

Yetigkin : % 5

Cocukluk cagr : % 35
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Yillik hematolojik kanserlerin dagihm orani (n=156.420) (ABD 2014)
1-Lenfoma %350
2-Losemi %30 (AML>KLL>ALL=KML)
3-MM %20

Lenfoma > Losemi > Miyelom

Estimated New Cases (%) of
Leukemia, Lymphoma, and Myeloma, 2014~

Myeloma 15%
24,050 cases

Lymphoma 51%
79,990 cases

Leukemia 33%

52,380 cases Total cases: 156,420

Figure 2. Source: Cancer Facts & Figures, 2014. American Cancer Society; 2014.
*Total percentage does not add up to 1002 due to rounding in the calculation of individual percentages.



Yasa gore: ALL / AML orani

o Gocuklukta losemilerinin— %80 ALL / %20 AML

o Yetigkinde losemilerin— %80 AML / %20 ALL



Akut losemilerde FAB siniflamasi

Akut Miyeloid Losemi (AML)

AltTip

Tanimlama

Minimal farklilasma gosteren akut miyeloblastik
losemi

M1 Olgunlasma gostermeyen akut miyeloblastik 16-
semi

M2 Granulositik olgunlasma gdsteren akut miyelob-
lastik |16semi

M3 Akut promiyelositer l6semi

M3V Akut variyant promiyelositer I6semi (mikrogra-
nuler)

M4 Akut miyelomonositer l6semi

M4Eo | Akut eozinofilik miyelomonositer 16semi

M5a Akut monoblastik l6semi

M5b Akut monositer I6semi

Mé Akut eritrolésemi

M7 Akut megakaryoblastik l6semi

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

L1

Cocukluk tipi ALL

L2

Eriskin tipi ALL

L3




Auer cisimcigi
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Allogeneik HSCT yapilan hastaliklar(EBMT 2012)

1-AML (%35)

2-MDS (%15)

3-ALL (%15)

4-NHL ve HL (%8 ve %3)

5-Kronik losemiler (KML %3, KLL %3)
6-Talesemiler: %2
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Otolog HSCT yapilan hastaliklar

1-PCD (%50): Plazma hiicre diskrazisi (MM)
MM <65Y ve KT iyi yanit verenlerde otolok KHN ¢ok basaril

2-NHL ve HL (%40) (%30 ve %10)
3-Solid TM’ler: %7
4-Losemiler %3



Kemik iliGi nakli (HSCT)




KIT Hazirlama rejimi (HR): Kullanilan KT’ik ilaglar

AML-Miyeloablatif HR ALL-Miyeloablatif HR

Busulfan (4) + Siklofosfamid (2)  Siklofosfamid +
Total viicut 1sinlamasi

Non-miyeloablatiflerde dozlar %30 azaltiliyor

AML de yuksek doz KT ile kemik iligi aplaziye sokulur
HSCT verilmez ise hastanin Kl toprlanamaz ve hasta olur



Engrafmani saglamak ve GVHD’yi onlemek igin
HSCT nin verilmesinden sonra bagisikligin baskilanmasi saglanir

hgu

Flu
Siklosporin + MTX veriliyor Asiklovir
Levo
Y TMP-sMz: PCP
MTX: ilk 2 haftada 10 mg/m2'den 3 kez Buyume faktoru (CSF)
Siklosporin: 1ilk 6 ay (GVHD gelismez ise) IVIG

aGVHD ve kGVHD: Yonetimi zor



KT’ye baglh geligen notropeni ve sliresi
KT nin 1. giiniinden sonraki 7-14 gun arasi ciddi notropeni gelisir

KT’nin 7-14 glinii arasi
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NOTROPENI: Tanim ve Derecelendirmesi

Notrofiller viicudumuzun bakteri ve fungus’lara karsgi savunmasini saglarlar
Saglikli bireylerde notrofil seviyeleri mm? bagina 2.500 ile 7.500 notrofil arasindadir
Notropeni, genellikle kemoterapiden sonraki 7 ila 14 glin icinde meydana gelir.

Bu durumda ciddi enfeksiyonlara yol agmaktadir

Notropeni Derecesi MNS Sayisi / mm3 Ciddi Enfeksiyon
Gelisme Riski %

>1500
1 (Hafif) 1000-1500 10
2 (Orta) 500-1000 20
3 (Siddetli) <500 30

ebril notropent: fanimi
« Oral ates olglimiiniin 238,3°C veya 1 saat boyunca 238,0°C olmasi

* Notrofil seviyeleri <500 hiicre/mm?®veya <1.000 notrofil/mm®veya

» Sonraki 48 saat boyunca <500 hiicre/mm™e diigmesinin beklenmesi




Allojenik HSCT yapilan hastalarda immundugkunlik donemleri
Nétropeni siiresi: ilk 1 ay

Lenfopeni siiresi: ilk 6 ay

Hipogammaglobulinemi: ilk 12 ay

Phases of Predictable Immune Suppression and Associated Opportunistic Infections
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Copyrights apply

Allojenik HSCT lilerde enfeksiyon zamanlamasi

Phase I: Pre-engraftment

Phase I1: Post-engraftment ]

Phase 11I: Late phase

Chronic
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g -
Neut Impaired callular and Impaired cellular and
bmakdow‘ f (""m humoral immunity; w humoral immunity;
Zantrel an aocen' NK cells recover first, 1 B call & CD4 T cell
) f)ous) CD8 T cell numbers increasing numbers recover slowly
but restricted T cell repertoire and repertoire diversifies
Gram-negative bacilli _'; -
s Gram-positive organisms | I Encapsulated bacteria ]
Y
a Gastrointestinal Streptococcus species ]
i
L
Herpes simplex virus —
g Respiratory and entenic viruses | |(Seasonal/intermittent) I SR S i ]
Other viruses eg, HHVE C — 1
EBV PTLD
| Aspergillus species  [——"1 Aspergillus species ]
g | Candida species I
il ]
Day 0 Day 15-45 Day 100 Day 365 and beyond

D More common 0 Less common




HSCT komplikasyonlari

* FEN’ik atak—iFi

«  GVHD (akut , kronik)—IFi

» Agiz ici komplikasyonlar— Ciddi mukozit
» SVK—Kater gris yeri enfeksiyonu / Kan akimi enfeksiyonu
« Engrafman sendromu

 Graft rejeksiyonu veya yetersizligi

» Gastrointestinal komplikasyonlar

» Pulmoner komplikasyonlar

» Veno-okluziv hastalik

«  Ozel transfiizyon iligkili durumlar

« Norolojik komplikasyonlar

« Sistit

» Donor lenfosit inflizyonu
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Akut GVHD (engrafman ile 100 gun arasi)

»  Gorulme zamani: HSCT nin ilk 100 giinii iginde (gogunlukla engraftman sonrasi 3 hafta)
o Sikhgi: Uymluluga gore <%50
*  HLA-uyumlu kardes:10/10 / HLA uyumlu akraba olmiyan donar: 10/10
* %50 uyumlu 1.yakini (hapoloidentical donor: Uyum 5/10
* HSCT’lilerde GVHD gelismemmesi i¢in profilaksi
Siklosporin (ilk 4 hafta serum duzeyi:200-300 mcg/L) + MTX
Eger GVHD gelismemisse 100-200 mcg/L indirilir /3 ay
GVHD geligirse doz tekrara 200-300 mcg/L ¢ikarilir ve KS eklenir.
*  Tan kliniktir; trait organ tutulumu var; 1)Deri ,2)GIS ve Kc
*  Kinik agirhg: organ tutulumunun dercesiye belirlenir (L11;11l)
* Grade I: Topikal KS + Siklosporin serum duzeyini yukseltmek
»  Grdae Il ve lll: Metil prednizolon): 3 hafta yiiksek doz (2 mg/kg/giin 2 doz olarak)
7 gunde yanit yoksa KS'e direngli kabul edilir
Yanithiysa (>%50) KS azaltilarak 3 ayda kes
Yanitsizlarda: Siklosporin ve MM eklenmesi vd (¢calisma grubuna al)

Sonu¢—Aylarca surecek ciddi immunduskunluk tablosu gelisir
Bakteriyal enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar (CMV)
IF|



Akut GVHD: Klinigi

1-Deri bulgusu

2-Kc tutulum bulgusu




Stage

Skin

=

GI tract

II

I

v

No rash due to GvHD

Maculopapular rash <25% of body surface area without associated

symptoms

Maculopapular rash or erythema with puntis or other associated
symptoms #25% of body surface area or localized desquamation

Generalized erythroderma; symptomatic macular, papular or vesicular
eruption with bullous formation or desquamation covering *50% of

body surface area

Generalized exfoliative dermatitis or bullous eruption

Bilirubin <2 mg per
100 ml or 35 emol/l
Bilirubin from 2 to
<3 mg/100 mi or 35~
50 pmol/l

Bilirubin from 3 to
<6 mg/100 ml or 51~
102 »mol/l

Bilirubin 6 to

<15 mg/100 ml or
103-225 w»mol/|

Bilirubin
>15 mg/100 mil or

| None (<280 ml/m2)

Darrhea >500-1000 ml/day (280~
555 ml/m2); nausea and emesis

Diarrhea >1000-1500 ml/day (556~
833 mi/m2); nausea and emesis

Diarrhea >1500 mi/day
(>833 mi/m2); nausea and emesis

Diarrhea >1500 mi/day
(>833 mi/m2); nausea and emesis.

- >225 pmol/l Abdominal pain or ileus
Grade GI tract Performance status
0 0 0 0
I 0 0 0
II 1 1 1
III 2-3 2-3 2
IV 2-4 2-4 2-4




Kronik GVHD

« HSCT’nin >100. giiniinden sonra

* Sikhgi: %50

*  Tanust: Tipik klinigi ile konulur Deri, GIS ve Kc

» Tedavi: KS +Calcinorin inhibitoru (siklosprin ve takrolimus) + MTX ve MMF

* Prednizolon: 1mg/kg/gun ile ballanir; 3 hafta icinde klinik yanit alinmigsa azaltilarak
dusuk dozlarda yillarva (omurboyu) verilir

* Foksiyonel aspleni gelismektedir (kapsullu bakterilere karsi penisilin profilaksisi)
* Buolgularin tedavisi klinik caligmalar da yapiimlaidir

Sonuc—Aylarca surecek ciddi immunduskunluk tablosu gelisir
Bakteriyal enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar (CMV)
IFI



T
Kemoterapi—AML (3+7 rejimi)




58YE: AML hastasi 1-1-2017°de hastanemizde allojenik HSCT yapilmis

1-9-2107 ‘de nuks nedeniyle KT (EMA) verilmis (Etaposid / Mitoksantron / Sit-arabinozid)
D1— FEN’ik atak (ugume titremeli 40 C ates / FM N / Sepsis klinigi yok)

Hemokaultiir (2 set): Ates diigene kadar herglin veya guin asiri
SVK var; her limenden 1 set ve periferden 1 set hemokiiltr

CRP 175 mg/L, PCT 7 ng/dl ve PNL 0 / Biyokimya N
Yuksek riskli FEN’ik atak mi ?

Ampirik AB (baglama zamani ve kapsatiimasi zorunlu etkenler?)

P aeruginosa ve ESBL (+) enterik GNC lar kapsayan anti-psodomonal BL
Sefepim 3x2 gr iv + teikoplanin 1x400 mg iv

Bu hastada MRSA / MRKNS kapsatma endikasyonu var mi?

Ureme orani: 2%25

Sls
20 ml kan alinip iki siseye boélunr. 20 ml kan alinip iki siseye bolliniir.



Yuksek riskli FEN’ik hasta mi?— Evet

Yuksek riskli FEN’ik hasta: Tanimi

= Ciddi notropeni suiresine gore tanimi
Beklenen ciddi notropeni (<500) suresi >7 gun

MASC prognoz skoru— Bir Klinik skorlamadir; lab yok
(Multinational Association for Supportive Care)

Parametre Puan
Hafif semptom
Orta semptom
Ciddi semptom
Hipotansiyon yoklugu
Dehidratasyon yoklugu
KOAH yoklugu
Solit TM / Lenfoma varhg:
Atesi toplumda baslamig
Yas <60

Nwhhwmcwm

Skor < 21 ise yuksek riskli hasta (Toplam 29)
Skor 2 21 ise dusiik riskli hasta (Toplam puan 29)



Ampirik AB se¢imi ? Yanit suresi ?

Seftazidim artik onerilmiyor (GPK etkinlginin az olmasi nedeniyle)
Anaeroblari kapsatma endikasyonlari: Nekrotizan mukozit, siniizit, periodontal selliilit, perirektal
sellilit, tiflit (notropenik enterokolit), pelvik enfeksiyon, anaerobik bakteriyemi

4-7 giun arasinda tekrar degerlendir




Ampirik AB hangi etkenleri kapsamalidir ?

FEN hasta gegmisi— Son 40 yili kapsar
Son 2 dekatda FEN etkenlerinin epidemiyolojik degisimi

GNC’lardan— GPK’lara (ozellikle KNS) bir kayma oldu
GPKI/GNC:60/40 (En sik GPK KNS: %50)
Polimikrobiyal bakteremi: Az ama artmakta
Anaerob bakteremi <%5 (polimikrobiyaldir)
Direngli kokenlerde bir artma oldu
ESBL (+) GNG / CRE (sorun)
VRE / MRSA (sorun degil)
Flukonazol’e inrensek direngli Candida tiirlerinde bir secilme oldu
C. krusei / C. glabrata (sorun degil)

Hemokdltiirde etken Uretilmis ise etkene yonelik AB verilir
1-De-eskalasyon
2-Eskalasyon






S58YE: AML hastasi 1-1-2017’de hastanemizde allojenik HSCT yapilmig

KT: 1-9-2107 ‘de nuks AML nedeniyle KT (EMA) verilmis
EMA: Etaposid / Mitoksantron / Sit-arabinozid
D1— KT’nin 9 gunu FEN’ik atak (Usume titremeli 40 ates / FM N / Sespsis klinigi yok)
Sefepim 3x2 gr iv + teikoplanin 1x400 mg iv
D3— Tum hemokultrulerden pansensitif E coli uredi
D4 — Tedavinin 4 gunu atesleri dustu
D14 — Tedavinin 14 gunu Sefepim kesildi ve CRP 40 mg/L idi
D17 — FEN’ik atagin 17. giinliinden sonra CRP artmaya basladi (110 mg/L)
Hastada semptom ve ates yok
D25— FEN’ik ataginin 25. giiniin CRP 300 mg/L / GM 5
On tani ve pre-emtif antifungal tedavi ?




IPA: Anti-fungal ilag kullanimi (IDSA Aspergillosis Guidelines 2016)

Uygun konak Mortalite orani 2%50

Oliim
Yuksek IFI riski I I I I =
I-Profilaksi I-Ampirik llI-Pre-emptif  |v-Hedefe yonelik tedavi
1-Posa 1-Ekinokandinler Vori Vori / Ambisome
2-Digerleri 2-Ambisom Ambisome
Vori 3-Vori
Mika Ugiinden biri

Terch siras yok CID 2016;63:433-42



Antifungal tedavinin 7. gunu
Noduller sayi ve boyut olarak artmis



Antifungal tedavinin 21. gunu
Nodullerde hafif kugulme
Hilal belirtisi baglamig

GM 0.84



Antifungal tedavinin 6. haftasi
IPA’de belirgin gerileme



Lokosit (/mm3) | Notrofil /mm3) | CRP (mg/ Tedavi

FEN atagi 40 174 7,9 Ampirik AB baglandi

1.giin

2. gln 185 7

3. gilin 250 208 Pansensitif E coli
uredi

5. glin 125 0,7

7. Gun 76

14. glin 40 40 AB kesildi

17. glin 109

21. guin 177

25. giin 302 Pre-emptif antifungal
baslandi

27. glin 20 148

38. GUN 1820 810

42. gun 3330 2710 48



40YE: Yeni tanth AML

KT (indiiksiyon) (Posakonazol profilaksisi veriimedi)

D1— KT’nin 10.giinii FEN’ik atak — Ampirik antibiyotik

1-Yuksek riskli FEN’ik atak mi ?7— AML ve HSCT sonucu FEN atagi yuksek risklidir

2-Hemokaultur; kag set alinmali ?

3-Ampirik AB baglama suresi ?

4-Ampirik AB hangi etkenleri kapsamali?

5-Ampirik AB segimi ve yanit suresi igin kag guin beklenmeli ?



40YE: Yeni tanth AML

D1 — FEN’ik atak — Hemokiiltiirde iireme yok; ampirik antibiyotige yanitsiz (4-7 giin)

D7 — GM (-) / Toraks BTN

1-IFi diigtinelim mi?
2-IFi tanisini nasil koyabiliriz?
3-Tedavi yaklagimi
Profilaksi / Ampirik tedavi / Pre-emptif tedavi / Hedefe(etkene) yonelik tedavi



40YE: Yeni tanth AML

D1 — FEN’ik atak — Hemokiilturde ureme yok; ampirik antibiyotige yanitsiz
D7 — GM (-) / Toraks BTN

1-IFl diigtinelim mi?
2-IFl tanisini nasil koyabiliriz?

3-Tedavi yaklagimi ?
Profilaksi / Ampirik tedavi / Pre-emptif tedavi / Hedefe(etkene) yonelik tedavi

4-Ampirik —Ekinokandin (Mikafungin)

Sonug¢: Hasta toplam 2 haftada notropeniden ¢ikti
Ardisik iki kez bakilan PNL >500 olmalidir
Bizde toplam 14 gun verip kestik



Evet

IFi sikligi (premortem / post-mortem)

Pre-mortem

35 ~%30*
35

30
30

o 25 IFPli hastalar
25 <% IK yasarken nasil
20 / 20 daha iyi

15 ~%15

belirleyebiliriz?

15
10 S 10
5 | Yaiinde pre-
0 | tanmi konulmus
Pagano 2006
Martino 2002

Chamilos 2006
1-Pagano L et al. Haematol

ica 2006; 91: 1063-1075.
2-Chamiles G et al. Hae ica 2006; 91: 986-9.
3-Martino et al. Brit J Haematol 2002;116:475-82



4 immiindiiskiin hasta gurubunda IPA gériilme sikhg:

AML indiiksiyon KT'si gorenlerde> allojenik KIT> SOT> AIDS> Otolog KiT

IFI ~%30 (%25 IPA,%5IK)
30

IFi ~%30
‘ I ~%>5 (%4 1K, %1 IPA)

ALLO KIT OTO KIT AKUT LOSEMI AIDS




IFi etkenleri— Firsatgil funguslar

Kufler (doganin florasi)
1-Aspergillus cinsi (5 tane)— A. fumigatus, A flavus, A niger, A nidulans, A terreus
2-Non-Aspergillus cinsi
Fusarium — Gormedik (Sepsis yapabilir)
Scedosprium — Gormedik (Sepsis yapabilir)
Mucorales — Rinoserebral mukormikoz (gorilyoruz)
Mayalar (insanin florasi)
1-Candida (5 tane)— C. albicans ve non-albicans (C glabrata, C parapsilosis, C tropicalis, C krusei)
2-Non-Candida mayalari—(Ekino direncli)Trichosporon (Sepsis yapabilir) / Cryptococcus

Mayalar sepsis yapabilir
Kiiflerden hangi cinsler sepsis yapabilir; Fusarium, Scedosporium

A. A. A. A.

\Jumigatus | niger Jlavues terreus

Macroscopic = Velvety or - Wooly - Velvety = Usually

morphology powdery = At first white = Yellow ta velvety
= At first white to vellow green or = Cinnamon
than turning than turning brown brown
dark greenish to black = Reverse = Reverse white
gray with a » Reverse zoldish to to brown
narrow white white to red brown
border. vellow
» Reverse white
to tan
Picture
-
) ~ e
8 "*
e




Candida
. >150 tiir

- Yaklasik 15 tiir insanda infeksiyon etkeni

Sik izole edilen Candida tiirler; (ilk 2’si en sik)

invazif infeksiyonlarin >% 90’1 (5 tiir); C. albicans

o  C. albicans

o  C. glabrata C. tropicalis
o C. parapsilosis

o  C. tropicalis
o C. krusei C. glabrata — Flu’a duyarli ise 800 mg/giin ver

C. parapsilosis — Ekinokandine yanit diigiik ?

C. krusei— Flu’a direngli, vori ‘a duyarli ?

Rutinde goriilmiyen 2 Candida tiirii AmB’e direncli
C. lusitaniae— AmB’ye direngli

C. guillermondii— AmB’ye direngli

Aspergillus terreus AmB’e intrensek direnglidir



Intrensek direngli funguslarda duyarlilik testi yapiimaz

Kiiflerden;

1-A terreus AmB’ye intrensek direncli

2-FSM’den sadece Mucorales AmB’ye duyarli; diger ikisi ise direngli
3-FSM’den M disi olanlara: Azoller (vori, posa ve isavu) etkili
3-Mucorales: Vori ve ekinokandinlere direngli/ AmB, posa ve isavu etkili

EVEIET(ET

C. krusei: Flu direngli

C glabrata: Doza bagimh duyarh

Candida dig1 mayalar (Cryptococcus ve Trichosporon) ekinokandinlere direngli
C. lusitaniae / C. guillermondii— AmB’ye direngli



2008 EORTC/MSG Rehberinde nonendemik IFi’lerin klinik tablolari

1-IPA
2-Trakeobronsit
Bronkoskopide trakeobronsiyal ulserasyon, nodul, psodomembran, plak veya eskar gorulmesi
3-Sinonazal enfeksiyon
4-MSS enfeksiyonu
5-Dissemine kandidiyaz



IFI’li hastalara 6lmeden nasil tani koyabiliriz?
EORTC/MSG tani kriterleri (Triat)

1-Uygun konak

2-Klinik kriter

3-Mikolojik kriter

Pauwa et al .Clin Infect Dis 2008;46:1813-21

NATIONAL INSTITUTE OF ALLERGY AND INFECTIOUS [INSEAS]
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH




IPA: Tani (3P?)

(Proven )
Konakci I} + Yiuksek olasilikh
uygunlugu

(Probable)

K kel
uygounnalugu + - - )

Olasi
Konlat - + - — ) (Possible)
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TTIAB veya VATS’la 6rnek alinabilir
Dokuda hifler goriilir veya iretilirse
Tani: Kesin IPA'dir




EORTC/MSG olgiitlerine gore— Bu olgu olasi IPA

Konak faktori
uygunlugu
(Uygun konak: AML)

Radyolojik
veya Klinik
uygunluk

BT’de tabam plevraya dayah opasite

Oksiiriik ve yan agrisi

Mikrobiyolojik
uygunluk




IPA: Anti-fungal ilag kullanimi (IDSA Aspergillosis Guidelines 2016)

Uygun konak Mortalite orani 2%50

Oliim
Yiiksek IF1 riski I I I I =
I-Profilaksi I-Ampirik llI-Pre-emptif  |v-Hedefe yonelik tedavi
1-Posa 1-Ambisom Ampirik tedaviye Vori
2-Digerleri 2-Ekinokandinler alternatif
Vori 3.Vori kullanilabilir
Mika Ugiinden biri

Terch siras yok CID 2016;63:433-42



SOT’lularda IFI



Kc Tx: Kisa ve uzun donemde karsilagilan sorunlar

I-Rejeksiyon (Akut / Kronik)
ll-Primer Kc hastaliginin nuksu
lll-Biliyer komplikasyonlar
IV-immiinsiipresyonun komplikasyonlari
1-Enfeksiyonlar— iFi
2-Hipertansiyon
3-Bobrek yetersizligi
4-Kanserler
5-Matabolik hastaliklar: DM, obesite, dislipidemi, OP



Kc Tx sonrasi immiinsiipresyon

Ana kombinasyon: Prednizolon + Takrolimus + Mikofenolat mofetil

l-ilk 3 ayda ciddi immiinsiipresyon olur

[I-3-6 ay arasi orta,

l1I-6 aydan sonra hafif immunsupresyon; sadece diguk doz takrolimus
6 aylik surede KFT normallegince ve rejeksiyon yoksa
Tekli ilaca gegilir (cogunlukla CNi)



RENAL TRANSPLANTASYON

Ureteral
Anastomosis

4 =4
= E |
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= E
= =
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Renal Artery

Anastomosis,

Renal Vein
Anastomosis



IDAME TEDAVISI PROTOKOLLERI
UCLU TEDAVI REJIMLERI

— En yaygin protokol

*Ana kombinasyon: Prednizolon + Takrolimus + Mikofenolat mofetil

CsA + MMF/MYF + PRD

*FK + AZA + PRD (gebelik)
* CsA+ AZA + PRD (gebelik)
*FKK+ SRL/EVR + PRD

* MMF/MYF + SRL + PRD



SOT’lularda IFi: Epidemiyoloji

1-IFi sikhigi ve gelisim zamani grefte ve antifungal profilaksiye gore degisir
2-IF'lerin ¢ogu IK ve azi IA’dur
3-IFi insidansi ~ %5 bulunmustur: IK ~ %4 ve 1A ~%1 (0.2-3.5)
4-Antifungal profilaksi yapilanlarda iK baglama zamani 3-6 arasina kaymistir
5-IPA: ilk 3 ayda sik; Nigin ?

AKY | Dekompanse sirozlularin Tx

Ekinokandin profilaksisi yerine Flu profilaksisi yapiimigsa
6-Kriptokokoz ge¢ gorulen bir enfeksiyon (1.5-5 yil arasi)



4 immiindiiskiin hasta gurubunda IPA gériilme sikhg:

AML indiiksiyon KT'si gorenlerde> allojenik KIT> SOT> AIDS> Otolog KiT

IFI ~%30 (%25 IPA,%5IK)
30

IFi ~%30
‘ I ~%>5 (%4 1K, %1 IPA)

ALLO KIT OTO KIT AKUT LOSEMI AIDS




SOT’lularda PJP

1-Profilaksi yapiimiyanlarda ~%10 (5-15)
2-Bu oran farklig gerfte ve immunsupresyona gore degismektedir
3-Akc veya kalp-akc Tx olanlarda daha fazla gériilmektedir (iPA gibi)
4-Diger risk faktorleri

Uzun KS kullanimi

Antilenfosit tedavisi

Alemtuzumab tedavisi

CMV hastaligi

Greft rejeksiyonu

Profilaksi almiyor olmasi
3-Prpfilaksi yapilanlarda ilk yil PCP insidansi <%1
4-Profilaksi kesilmesinden somraki 1 yilda ise ~%10 (5-15)
5-Radyolojide buzlu cam goruniimiui ve bilateral diffuz interstisyel infiltrasyonlar



SOT’lularda IFi klinik sendromlari

1-Akciger semptomlari (Pnomoni,PJP,CMV pnomonisi, iPA)

2-Norolojik semptomlar (IA)

3-Kutaneal erupsiyonlar

4-Sepsis (IK)—Septik sok tedavisinde hangi etkenler kapsatiimaldir ?
ESBL (+) E coli + MRSA + Candida kapsatiimali mi ?



iPA Tanisi— Klinik kriter (IPA’da sadece Radyoloji klinik kriter olarak alinmis)

= Genellikle ilk 3 ayda goriiliir
- Akciger semptomlari olanda diigiin
= Pnomonilerin ancak %S5 dir (6ncelikle bakteriyal ve viral etiyoloji diisiin)
= BTde 4 bulgudan 1 nin varhgi
1-Nodiiller / kitleler
2-Halo’lu nodiiller / kitleler (Notropeniklerde SOT’lulara gére daha 6zgiil)
3-Yarim-ay bulgusu
4-Kavite

p——




IPA Tanisi— Mikolojik kriter

Direkt testler—Direk mikroskopi veya kiiltur veya sitoloji

Balgam / BAL / Debritman 6rneginde

Dogrudan kuflerin (hiflerin) gosterilmesi veya

Kilturde kuflerin tretilmesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium spp)

indirek testler (antijenin saptanmasi)
Aspergilloz: Serum ve BAL GM antijen tayini (SOT’lularda guvenilir degil)

Pauwa et al .Clin Infect Dis 2008,;46:1813-21
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TTIAB veya VATS’la 6rnek alinabilir
Dokuda hifler goruliir veya dretilirse
Tani: Kesin IPA'dir




EORTC/MSG olgiitlerine gore— Bu olgu olasi IPA

Konak faktoriu

uygunlugu
(Uygun konak Radyolojik L
AML, allojenik HSCT, veya Klinik L'\I"'k°|°llk
ygunluk
SOT'lular) uygunluk

BT’de tabam plevraya dayah opasite

Oksiiriik ve yan agrisi




SOT’lularda iPA igin antifungal ilag kullanimi

1-IPA i¢in yliksek risklilerde profilaksi dnerilir
2-|PA igin ampirik antifungal ilag kullanimi yok
3- IPA igin preemptif ve hedefe yonelik antifungal ilag kullanimi var

Uygun konak: SOT (Kc Tx)—Kc Tx hastalarinda IPA prevalansi %0.5 Mortalite oran1 2%50

Oliim
| | | |
I I I I
I-Profilaksi ll-Ampirik llI-Pre-emptif  |v-Hedefe yonelik tedavi
(SOT’lularda yok) Vori / L-AmB Vori / L-AmB

IK riski yuiksek: Flu (100-400 mg/g)
IA riski yiiksek: Ekino, L-AmB (1 mg/kg/g)
Siiresi:1-4 hafta arasi

IFl riski disiik: Profi verme Anesi et al. Infect Dis Clin N Am 2015
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SOT’lularda antifungal profilaksi algoritmasi

Prevention from infections caused by P. jiroved with cotrimoxazole during one year preferably
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Table 1

Epidemiology of invasive fungal infection in solid organ transplant recipients

Organ Transplanted IFls in Order of Decreasing Frequency

Kidney Candida > Crypto > Aspergillus > Endemic mycoses > Molds > PJP

Liver Candida > Aspergillus > Crypto > Endemic mycoses > Molds > PJP

Pancreas Candida > Endemic mycoses > Aspergillus = Crypto > Molds > PJP
Lung Aspergillus > Candida > Molds > Crypto > PJP > Endemic mycoses

Heart Candida > Aspergillus > Molds > Crypto > Endemic mycoses > PJP

Small bowel Candida > Crypto > Aspergillus > Endemic mycoses > Molds > PJP

Anesi et al. Infect Dis Clin N Am 2015

Copyrights apply
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Kc Tx hastalarinda profilaktik antifungal kullanim endikasyonlari
Asagidakilerden 1 tanesinin olmasi yeterlidir

1-Re-Tx

2-Bobrek yetersizligi (ozellikle diyaliz gerektiren)
3-AKY olana Tx yapilmis olmasi

4-MELD >30 olan sirozluya Tx yapimigsa
5-Revizyon ameliyati (en ¢ok biliyer kagaga ikincil)

Zaragoza et al. Rev Iberoam Microl 2016



1) Antifungal prophylaxis with echinocandins is recommended under the
following circumstances:
A) Liver transplant with at least one of the following major risk factors:
-Re-transplant
-Post-transplant renal failure requiring dialysis
-Pre-transplant fulminant hepatic failure
-Surgical re-intervention (not early)
-MELD>30

2) Antifungal prophylaxis with fluconazole is recommended under the

following circumstances:
A) Liver transplant without major risk factors (see RECOMMENDATION 1) with
at least one of the following candidiasis risk factors (minor):

-MELD 20-30

-Split or living donor

-(Y Roux) Choledochojejunostomy

-Increased transfusion requirements (more than 40 units of blood
derivatives)

-Renal failure not requiring replacement therapy (CCr<50 ml/min).

- Early re-intervention

-Multifocal colonization or infection by Candida

Zaragoza et al. Rev Iberoam Microl 2016

Copyrights apply



Antifungal profilaksi alan SOT’lularda IFI gorulme zamani

' Invasive Aspergillus,

Tracheobronchial .
_ ) Pneumocystis
Aspergillus [ Candida } pneumonia Zygomycosis ‘ Cryptococcus ‘
I
{_l_\ ‘_l_' 1 \ ‘ 1 ] \
i | et s
Transplantation 6 mo ly 15y 2y
L J
|

Copyrights apply

Endemic fungi

Endemic fungL

Anesi et al. Infect Dis Clin N Am 2015



Table 3

Radiographic Findings

Pulmonary invasive fungal infections based on radiographic findings

Causative Fungi

Pulmonary nodules or masses

Aspergillus

Histoplasma
Blastomyces
Coccidioides
Cryptococcus

Agents of mucormycosis
Fusarium
Phaeohyphomycosis

Pulmonary GGOs

PJP
Histoplasma

Copyrights apply

Anesi et al. Infect Dis Clin N Am 2015




SOT’lularda IFi: Candida sepsisi (IK)—Ekinokandin

1-%70 uretilebilir
2-B-Gliikan: Duyarligi %70 ve ozgulligu %90
3-Kandida skoru: Ampirik baglamak igin
4-IK risk faktorleri
inbarsak, pankreas ve Kc Tx > Bobrek, kalp ve akc
Uzun sure AB kullanimi
TPN
Uzun siire YBU kalma
Yeni gecirilmeis CMV hastaligi
Greft rejeksiyonu
Erken cerrahi reeksplarasyon
DM
Diyaliz
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SOT’lularda profilaksi suresi

Tx sonrasi 1.haftada baslanir ve toplam 4 hafta surdurultr

Suggested approach to antifungal prophylaxis for organ transplant
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The timeline of infections following solid organ transplantation(1-3]

2 Activation of latent

| e | e
. residual, opportunis acqu

> gonor/recpsent infections
T tantatio
<._l Dynamic assessment of infectious risk [_>
Recipient-
derived
Common infections in solid organ transplantation recipients

Antimicroblal-resistant
species:

« MRSA

* VRE

» Candida species (non-

albicans)

R

Line infection

Wound infection
Anastamotic leaks/ischema
Clostndium diffiale colitis

Donor-derived
(uncommon):
HSV, LCMV, rabies,
Waest Nile

Recipient-derived
(colonization):
Aspergilus, Psevdomonas

With PCP and antiviral
(CMV, HBV) prophylaxis:
* BK polyomavirus

Anastamotic complications
Without prophylaxis add:

Pneumnocystis

Herpes viruses (HSV, VZV, CMV,
E8vV)

Hepatitis B virus

Listeria, Nocardia, Toxoplasma,
Strongyloides, Leishmania,
Trypanosoma cruzi

Community-acquired
poeumonia, urinary tract
infaction:

Aspergitlus, atypical molds,
Mucor species
Nocardia, Rhodococcus
species
Late viral:
» CMV (colitis/retinitis)
» Hepatitis (HBV, HCV)
s HSV encephalitis
* Community-acquired
(SARS, West Nile)
* JC polyomavirus (PML),
skin cancer, lymphoma
(pTLD)




Antifungaller: Anlatim cizelgesi

1-Tarihgesi / Siniflamasi / Etki mekanizmasi / Diren¢ mekanizmasi
2-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD 6zellikleri
6-llac etkilegimi

7-EMA endikasyonlari
8-Rehberlerdeki yeri
9-YBU’de invaziv kandidiyaz— Tedavi yaklagimlari



Antifungaller: Tarih¢esi (son 60 yilin)

1-60 yildir (1957) D-AmB (~ L-AmB 30 yildir)
2-30 yildir (1990) azolleri
3-20 yildir ( 2000) ise ekinokandinleri biliyoruz

Ulkemiz:8-2010

Miconazole Iltraconazoie“ Caspofungln' Anidulafungin [Sonu
Bas|
Amphotericin B | Lipid AMB I ‘ Micafungin |

1990

Fluconazole

Lipid AMB Salvage
Aspergillosis

Voriconazole

1980
Ketoconazole




Antifungallerin siniflamasi
1-Kimyasal yapilarina gore siniflama
2- Mantarda etki yerlerine gore siniflama

3- FD ozelliklerine gore siniflama



Antifungaller: Kimyasal yapilarina gore siniflama

1- Polienler
AmB deoksikolat (Fungizone 50 mg flk/10 ml)
Lipid-bazli AmB formulasyonlari
Lipozomal AmB (L-AmB) (Ambisom)
AmB lipid kompleksi (ABLC)
AmB kolloidal dispersiyon (ABCD)

2- Azoller: 2 gruba ayrilir

a-imid-azoller: Ketokonazol
b-Tri-azoller:Flu , itra, vori, posa ve isavu-konazol

3- Ekinokandinler— Caspofungin, Anidulafungin, Micafungin (CAM)
4- Pirimidin analogu — 5-flurositozin (5FC / flusitozin)



Ekinokandinler = Kimyasal yapisi— Lipopeptid

— H —

o
Q Yan sentetik bir lipopeptid (ekinokandin)** Lipid yan zinciri H leH
OH

9 1,3-B-D-glukan sentezini inhibe ederek etki o ) ¢

eder=  Yapi tasi siklik hekzapeptid ‘dir H S

P

« Hekzapeptide lipid yan zinciri baglanir - -
. Boylece “Lipopeptid” molekiil olusur ”?S(\é k. 3

1,3-B-D-glukanlann azalmas: Slkllk hekzapeptld
hicre duvan destabilizisyonuna
ve dolayisiyla hicre lzisine

neden olur!*

1,3-B-D-glukan sentaz
inhibisyonu

Mikafungin
= S




Antifungallerin mantarda etki yerlerine gore siniflamasi

1- Mantar duvar sentezini bozanlar— Ekinokandinler
2- Mantar sitoplazmik membranini bozanlar— Polienler / Azoller (triazoller)
3- Mantar DNA sentezini bozanlar— Pirimidin analogu
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Sterol-demetilaz <— Azoller (Flu)
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Amfoterisin B: Etki Mekanizmasi
Ergosterolleri ortadan yarip kanal acgiyor
Nasil direng geligsin

’ ~—— Amphotericin B

48190088000
WWWWW

Ergosterol

fungal membran {ﬁﬁ' mﬂ“ HH ﬁ" ﬁmw ﬂ% zilll m. H! i

i
TR e S

Hucre ici elektrolitler digari ¢ikiyor }

mﬁmmm*

Hiicre olimiui!
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Antifungallerin FD ozelliklerine gore siniflamasi

« Zamana-bagimli oldirme ozelligi olanlar — Glinde ~3 kez

Time >MIC AUC%(:M'C”
; 24 (time-dependent killing
(time-dependent killing
short or not PAFE) proionged PAFE)

’I‘K-

Flucytosine Triazoles

« Konsantrasyona-bagimh oldurme ozelligi olanlar— Guinde ~ 1kez
— Ekinokandinler konsantrasyon bagimli fungisidal etki Peak/MIC or AUC/MIC

— Ekinokandinler—fCmax/MIC ve fAUC/MIC ve uzun PAFE: Giinde *© (concentration-dependent
rolonged PAFE)

— Polienler (AmB)

Her ikisinde de uzun post anti-fungal etki vardir

Amphotericin
Echinocandins



Antifungaller: Diren¢ mekanizmasi (sekonder direnc)

AmB— Son ~60 yildir direng yok ve olmayacak

Enzime baglanarak etki eden antifungallere karsi direng gelismesi olasidir
Gunumiuzde bu direngler dusuk oranda var; gelecekte artabilir
Anti-fungal direng¢ anti-mikrobiyal direncin en az sorun oldugu alandir

Edinsel direng— Azolller > Ekinokandin > Polienler (olmaz)



Maya ve Kuflerde— Azol ve Ekino’lere Diren¢g Mekanizmalari

@® Azol ve ekinokandinlerin mantarda baglanma yeri (enzim)’inde degisiklik olmasi
Bu durum hedef enzimleri kodlayan gende mutasyon sonucu olusur
Boylece hedef enzimine (B-glukan sentaz / Sterol-demetilaz) baglanamazlar

® Efluks pompasi (Candida’larda 6nemli)

llacin efluksuna yol agan transportirlarin ekspresiyonunun artmasi
Boylece ilaglarin hucre digina atilmasi saglanir

« Candida ve Aspergillus larda;
« Edinsel AmpB direnci 60 yildir gelismedi
» Kiyamete kadar da gelisemiyecek gibi gozukuyor



Candida’larda azollere diren¢ mekanizmalari

1-Sterol demetilaz’i kodlayan ERG 11 geninde mutasyon
Azol’lerin sterol demetilaz enzimine baglanma yerinde degisiklik olusur

2- Artmis azol efluksu



Candida’larda ekinokandinlere diren¢c mekanizmasi

1- B-glukan sentaz’i kodlayan Fks geninde mutasyon (sinif direnci) (¢capraz direng)
B-glukan sentaz’in 2 subuniti var (FKSp ve Rho1p)
FKSp enzimin aktif kismidir ve FKS genleriyle kodlanir

2- Efluks pompasi

« Ekinokandinlerle azoller arasinda ¢apraz diren¢ olusmaz

- Ekinokandinler mayalar igin fungisidal (bu nedenle iK ilk tercih)

 Ekinokandinler kufler igin ise fungistatik’ dir



Aspergillus ’larda azollere diren¢g mekanizmalari

1-Sterol demetilaz’i kodlayan gende mutasyon olabilir
Azol’lerin sterol demetilaz enzimine baglanma yerinde degisiklik olugur
Kliniklerde ardigik azol kullanimi sonucu geligen mekanizma

2-Tarimda azol kullanimi sonucu gelisen azol direncin de ise
Sterol demetilaz’i kodlayan gen ekspresyonu sonucu asiri enzim uretilmesi

Rutinde kuflerde direng ¢aligiimaz



Aspergillus da ekinokandin diren¢ mekanizmasi

@ B-gliikan sentaz’i kodlayan geninde simdilik mutasyon yok

@ Boylece giiniimiizde Aspergiillus da ekinokandin direnci yok



Antifungaller: Anlatim cizelgesi

1-Tarihgesi / Siniflamasi / Etki mekanizmasi / Diren¢ mekanizmasi
2-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD 6zellikleri

3-llag etkilesimi

7-EMA endikasyonlari

8-Rehberlerdeki yeri

9-YBU’de invaziv kandidiyaz— Tedavi yaklagimlari



FK / FD parametreler

FK parametreler: 2 tane (C max, AUC)
1-Emilim (absorbsiyon)
2-Voliim dagihmi (Vd): Dugtik veya Yiiksek (>40L) olur
Vd yiiksek ilaglarda serumda f kismi azalir; yliikleme dozu verilir
3-Metabolizma:
4-Atilim (eliminasyon) (Cl:Klirens) (EHL-T1/2: Eliminnation half-life)

FD parametreler: 4 tane (sonu¢: Emax: Maximum effect, a measure of efficacy)

1-fT>MIC: Doz arali§ina gore serum serbest ilag konstrasyonun MiK iistiinde kalan siiresi (>%50)

2-fAUC/MIC

3-fCmax/MIC

4-PAE(Post antimikrobiyal etki) (persistan etki): ilag serum diizeyinin
MK altina diismesine karsin (sub-MIC PAE) ilacin biiyiimeyi baskilama etkisinin siirmesi
Konsantarsayona bagh oldiirme etkisi olanlarda uzun PAE/PAFE gostermesine karsin
Zamana bagimli dldiirme etkisi olanlarda kisa veya hi¢ PAE gostermezler



Ekinokandinler: FK ozellikleri—Mikafungin

Variable Caspofungin Micafungin Anidulafungin

Elrreniatyon 27 o 50 14 to 17.2 40 o S0

half -fe scout™

(howurs)

Mexaboksm Hapatic: slow pephde hydrolyses ana Hepatic: catedhol-O- Not metabokzed:
N-acetylation, with some methytransferase (COMT) undergoes slow
spontaneous degradation to pepthicde and to 3 lesser extant, SpoManecus degradatwon
product CYyP1Aa2, 286, 2C, and 3aa8 o mactive meatabohtes

Cose = MG (CTheld-Pugh 5 to 6): None = Mld and Moderate NOT necessary
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caspofungin AUC by approxenately
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= Potent inducers of metabolism (eg.,
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phenytos, dexamethasone,
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caspofungm AUC by 1S5 to 30
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Q.22 0 0.22
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N
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Katekol-O-metiltransferaz (COMT):
Katekolaminlerin metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir




Mikafungin: FK ozellikleri (10 tane) Mycanine

Somghial
Doz: 100 mg /glin, 1 saate perfuzyon (her sivi ile gecimli) ;.;’“j._:“ s
Biyoyararlanim : Oral formu yok (oral kotu <%10) ! T e
Serum albuiminine baglanma: >%99
fCmax: ~1.15 mg/L (200 mg yukleme dozundan sonra 100 mg verilince) ~—
fAUC 0-24 : 1.12 mg. saat L (AUC: 111.3 mg.saat/L)
Lineer farmakokinetik etki gosterir (Doz linearitesi) Mrcanine =
T . (yarilanma omrii) ~ 18 saat (tek dozdan sonra) el g
Viicut sivi-dokularina dagilimi :Akc, Kc ve DIk dagilimi iyi Wmgval - [ e
Tiim ekinokandinlerin viicut sivi-doku gegisleri iyi e A,
Yalniz BOS, goz ve idrar gegisleri yoktur (<%1) » ' ;TTL;‘:"'%’,,

Volum dagilimi (Vd): ~0.25 L/kg .
Metabolizma: Katekol-O-metiltransferaz (COMT) ‘la ve birzacik da CYP (3A4,2B6..)

Atihmi: %70’i diskiyla, <%1’i idrarla atilir

Dekompanse siroz : Doz ayarlanmaz

Bobrek yetersizligi: Renal klirensi yoktur; doz ayarlanmaz (HD dahil) (diyalizle uzaklagmaz)

Gebelik Risk Kategorisi: C
Sut verenler: Sute ge¢ip gegmedigi bilinmiyor
Cocuklar: Tum yas grupalarinda onayli (YD’dan olene kadar)



Sik karsilagilna 5 Candida tiiriinde antifungal kirllma noktalari (CLSI 2016)
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Tum Candida tiirlerinde (C glabrata ve C krusei hari¢): Flu MICS<2,1,R 28

Tum Candida tiirlerinde (C parapsilosis harig): Mikafungin MIC S <0.25,1,R 21

C parapsilosis igin mikafungin MIC S <2 ,1, R 28

1-C albicans
2-C glabrata

3-C parapsilosis
4-C tropicalis
5-C krusei

CID 2016;63:433-42



Ekinokandinlerin etkinligi i¢in gerekli FD ozellikleri

Ekinokandin FD Parametre |Maksimum etki |Onerilen doz
degerl (Emax)

Anidulofungin  Cmax/MIC Yiikleme dozu:200 mg IV
AUC/MIC 10 20 Sonra: 100 mg iV/giin

*Mikafungin ~ fCmax/MIC 21 100 mg IV/giin
AUC/MIC 27.5-30

Kaspofungin  Cmax/MIC 1 Yukleme dozu:70 mg IV
AUC/MIC 10-20 Sonra: 50 mg IV/giin

fCmax: 1.15 mg/L (200 mg yiikleme dozu ve pesinden 100 mg/giin verildiginde)
fAUC 0-24: 1. 18 mg saatq.

Maksimum etki degerl

Maksimum etkinin (Emax) nin saglanabilmesi i¢in MIC = 0.25 mg/L olmalidir
TDM: Ekinokandinlerde 6nerilmez

*Mikafungin;
1-Yukleme dozu olmayan tek ekinokandin
2-Klinik yanitsizlik durumunda dozu iki katina ¢ikartilan tek ekinokandin



Saglikli gonullulerde mikafungin’in doz lineeritesi

AUC (png.h/mL)

240 H
200 -
160 -
120 -

80 -

40

Doz ile AUC arasinda iligki lineerdir

Mikafungin; lineer FK etki gostermektedir

Bu doza bagl etki artmasi1 demektir

Bazi ilaglarda doza bagli etki artmaz (non-lineer)

< Giin 1
o B Gin7

25 50 75 100 125 150 175 200 225
Mikafungin dozu (mg)
Hiemenz J, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:1331-6



Steady-state:
llacin kararli diizeye yani terapotik konsantrasyona erigsmesidir
Bu deger ‘Therapeutic drug monitoring (TDM)’ ile saglanir
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Dip deger: ilacin ardisik dozundan dnce serumda ulastigi en diisiik konsantrasyondur
Olgiim yeni dozdan hemen once alinan kanda bakilir



Vori etkinligi icin onerilen plazma hedef aralig
Vori’de hem tedavi hem de profllakS| |g|n gerekll deger ayni (1 6)

TDM not routinely

recommended

Ashbee et al. TDM not routinely 1-4 (HPLC)
2014 recommended recommended
higher MIC

Hamada et al.
2013. (vori specific)

Scodavolpe et al. 2014 AUC/MIC > 25 >1-2 mg/L (HPLC)

Chau et al. 2014 TDM not routinely > 0.5-1 (HPLC)
recommended

Vori’nin kararli duzeyi yani terapotik konsantarsayon araligi : 1-6 ‘dir.
Polienlerde ve ekinokandinlerde onerilmez ama azollerde (Flu dig1) onerilir



Vori profilaksi etkinligi icin onerilen plazma hedef aralig
Vori’de hem tedavi hem de profilaksi i¢in gerekli deger ayni (1-6)

Posa ‘da farkli

Ashbee et al.
2014

Hamada et al.
2013

(VOR specific)
Scodavolpe et al.
2014

Chau et al. 2014

TDM not routinely
recommended

TDM not routinely
recommendead

AUC/MIC > 25

TDM not routinely
recommended

0.5-4 (HPLC)

> 0.5 (HPLC, MIC
dependent)

> 0.5-1 (HPLC, MIC
dependent)




Ekinokandinler: Dekompanse siroz ve KBY'de doz ayarlamasi

Ekinokandin Cild A CildB CildC AKY GFR <50
Caspofungin Hayir 35mg/giin  Calisma yok Calismayok Hayir

Anidulafungin  Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir

Mikafungin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir

Mikafungin: Eliminasyon profili (Hepatik eliminasyon)

1-COMT (katekol-O-metiltransferaz)
2-Minimal: CYP 1A2, 2B6, 2¢ ve4 3A/4’Un minor substrati



Polienlerin etkinligi i¢in gerekli FD ozellikleri

FD parametre Maksimum etki | Onerilen doz
(Emax)

AmB-d fCmax/MIC 210 0.4-1 mglkg iV/giin

AmB liposomal  Cmax/MIC 250 3-5 mg/kg iV/giin

Cmax/MIC



Azollerin etkinligi i¢in gerekli FD ozellikleri

FD parametre Maksimum etki | Onerilen doz
(Emax)

Flukanozol fAUC/MIC 13-50 Sistemik enfeksiyonlar:
PO/IV: 400-800 mg/giin
Kriptokokal menejit:
PO/IV: 1200-2000 mg/giin
Doz 1x1 veya 2x1 /glin

Vorikonazol AUC/MIC 11-52 iK icin 200 mgx2/gun PO
80-100 IA igin

Posakonazol

TDM: Therapeutic drug monitoring (antifungallerde ila¢ diizeyine bakilmasi)
Polienlerde ve ekinokandinlerde onerilmez ama azollerde (Flu disi) onerilir

Vadi deger veya dip degerdir; ol¢iim yeni dozdan hemen dnce alinan kanda bakilir
Posakonazol suisp: Agken emilim dusuk, tok orta ve yagh yiyecekler yuksek

Akc de serum duizeyine gore daha fazla toplanir



Mikafungin: Giivenirliligi ve llag etkilesimi

Antifungaller iginde ilag etkilesim olasiligi en fazla olan sinif azollerdir
Tum azoller bir veya birgok CYP enzimlerinin substratidir
Tum azoller teratojeniktir ve orta QTc uzamasina yol agabilir

Ekinokandinler CYP izoenzimlerinin inhibitorii/uyaricisi/substrati degil
Bu nedenle ekinokandinlerde ciddi ilag etkilesimi yoktur

lyi tolere edilirler ve Kc-renal toksisteleri yoktur

Etkinlikleri ayni; birbirlerinin yerlerine kullanilabilirler

Buna karsin; dozlari, metabolik eliminasyonlari ve ilag etkilesimleri farkh
Ekinokandin se¢iminde buna dikkat edilmelidir

CYP sistemine en bagimli ekinokandin kaspofungindir

Polienler de CYP izoenzimlerinin inhibitori/uyaricisi/substrati degil
Polienler ayni anda bagka bir nefrotoksisk ilag alininca nefrotoksik etki additifdir



Mikafungin: Onerilen dozlar

Endikasyon Kilo >40 kg Kilo <40

invazif kandidiyaz tedavisi 100 mg/giin* 2 mg/kg/giin* Kiiltir (-) legmesinden
sonra 2 hafta

Ozofageal kandidiyaz 150 mg/giin 3 mg/kg/giin Klinik iyilesmeden sonra
tedavisi 1 hafta

Profilaksi 50 mg/giin 1 mg/kg/giin Notropeniden giktiktan
(Allojenik KIT ve Kc Tx) sonra 1 hafta

IPA kurtarma tedavisi 100 mg/gun* 2 mg/kg/giin* Lezyonlar iyilesen kadar

*Klinigi yanitsiz olgularda doz x2 ¢ikartilabilir (SUT oduyor)
Diger ekinokandinlerde bu geri ddeme yok



APAT icin uygun antifungallerin ozellikleri

Drug Doserange ~~ Half-lif Stabity at 5C Stabity at 20-25¢
Auconazole 50-800 ma/day 30 hours 24 hours 24 hours
6 mglkg/day the
Voriconazole first day, then 4 6 hours 4-6 days 24 hours
mg/kg/day
70 mo/kg/day the
Caspofungin first day, then 50 9-11 hours 48 hours 24 hours
mg/kg/day
: : 200 mg the first
Anidulafungin day, then 100 mg 26 hours 48-96 hours 24-48 hours
Micafungin 100 mg/day 15 hours 48 hours 24 hours
. . 3 days in glucose, 24
Ambisome 1-3mgfkgday  24-30hours 7 days in glucose, 24 hours in APl

hours in AP|

Candel et al. Rev Esp Quimioter 2016;29:55-68



Antifungaller ve Kandida Duyarhliklari

Tuar Flukonazol itrakonazol AmB Ekino
C. albicans S S S S S
C. tropicalis S S S S S
C. parapsilosis S S S S S
C. glabrata SDD -R SDD -R S -1 S -1 S
C. krusei R SDD -R S -1 S -1 S
C. lusiteniae S S S R S




Candida’larda flukonazol direnci
e C. albicans /C. parapsilosis / C. tropicalis ~% 1
e C. glabrata/ C. lusitaniae/ C. guilliermondii ~% 10

e C kruzei intrensek direncli

ARTEMIS 1997-2007 J Clin Microbiol 2010
SENTRY 2010-2011 J Clin Microbiol 2013



Azole direncli Candida turleri nigin artiyor ?

® Ana nedeni kliniklerde yaygin azol kullanimi
® |Immiindiigkiin hasta kitlesinin artmasi
® SOT (Kc/Pankreas/incebarsak): Postop 1 ay Flu profilaksisi 400 mg/giin
® KIiT: 0-engrafmana kadar (PNL>1000) Flu profilaksi: 400 mg oral/IV/giin
® Tedavi amagh Flu yaygin kullanimi

® Sonucta; C. glabrata ve C krusei nin secilmesi
Azol direngli C. albicans artisi

Kanafani (2008); Arthrington-Skaggs (2010); Pfaller (2012); Vandeputte (2012)



Drug interactions

1-Medscape: Drug Interaction Checker
2-Lexicomp: Drug Interaction

3-UpToDate: Drug Interaction

* Bir hasta 22 ilag aliyorsa ila¢ etkilesimine bakilmasi
* Asla unutulmamalidir



Hepatik biyotransformasyon: Hepatik ilag metabolizmasidir
Biyotrasformasyon:

ilaglarin cogunun Kc de CYP ve transferaz enzimlerinin etkisi ile

kimyasal degisikliklere ugramasina denir

Hepatic drug metabolism

Phase [

CY? 2nzymes

r ‘ | metatolite

Reactive

Phase II

— TTansferases ———a-

NADPH HNADP+

Hepatocyte injury/death
« M=tabdlite covalent bnding
e Cell strass
e Immune-mediated inju-y
- Irnatz immun2 systemn
- Adaptive immune systemr

+ Glucuronide
+ Sulfatz
+ Glutathione
+ Methw

Conjugeted
drug

Phase III

Excretory
lransportars




Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu

Ksenobiyotikler iki tiir enzimatik reaksiyon ile yikilir: iki sistem sonugta ilaglar hidrofilik hale getirir
o Faz | reaksiyonlari: CYP enzimleriyle katalize edilir
o Fazll reaksiyonlan: Transferaz enzimleriyle katalize edilir

Faz | Reaksiyonlar: CYP ile katalize edilir (katalizator CYP ‘dir)
Sentez reaksiyonlari degildir
Oksidasyon, rediiksiyon (indirgenme) ve kopma reaksiyonlaridir
Sonugta lipofilik ilaglar hidrofilik ilaglara (molekullere) donugtir

Faz Il Reaksiyonlart:
Sentez reaksiyonlaridir
ilag endojen bir substrat (glukuronik asit, siilfat, glisin, glutatyon) ile birlestirilir

Faz Il reaksiyonlari Faz | reaksiyonlariyla yeterince hidrofilik olmayanlar hidrofilik hale getirmektedir
Bu reaksiyonlar ilaci veya metabolik triiniinii endojen bir substrat ile konjuge eder (birlestirir)

Genel bir kural olarak , faz Il reaksiyonlari kolayca ekskrete edilen nontoksik maddeler olugturur
Bu faz hepatosit sitoplazmasinda olugmaktadir



Ekinokandinlerin aksine azollerde ilag etkilesimi: >1000 ilagla etkilegimi var

Cytochrome P450 3A49 (CYP3A4) inhibitors and inducers™

Strong inhibitors
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Bu durumlarda toksik etkilerden veya etkisilikten kaginmak igin her iki

ilacin da serum vadi degerine bakilmalidir




Antifungaller: Anlatim cizelgesi

1-Tarihgesi / Siniflamasi / Etki mekanizmasi

2-Diren¢ mekanizmasi

3-MiK degerleri / FK dzellikleri / FD 6zellikleri / ilag etkilesimleri
4-Antifungallere duyarligin saptanmasi

9-Direng oranlari

6-Kullanim endikasyonlari



Fungal duyarhlik testleri

|-Altin standart antifungal duyarhlik testleri (yapimi zor) (CLSI)—BMD
= Broth-bazh antifungal duyarlik testi (Broth diliisyon metodu)

Broth makrodiliisyon metodu / Broth mikrodiliisyon (BMD) metodu
= Agar-bazli antifungal duyarlik testi

II-Digerleri (bu testlerin BMD ile uyumluluklari iyi— ~%90)
1-Disk difiizyon
2-E-test
3-VITEK-2

Fungal duyarlilik testleri
Kuflerde ¢aligalim mi ? Hayir
Candida’ larda ¢aligalim mi ? Evet (azol /ekino i¢in; AmB gerekmez)



Rutin Antifungal Duyarlilik Testleri: Endikasyonlari

VEVEIETGER

® Steril bolgeden izole edilen tum izolatlarda (tur ayrimiyla birlikte)

® Anti-fungal tedaviye yanitsiz mukozal kandidiyazda (rektirren kandida vajiniti)
Kuflerde;

® Aspergillus tur duzeyinde idantifiye edilmelidir

® Diger kufler (FSM) cins duzeyinde idantifiye edilmeleri yeterli

® Rutin duyarllk testi yapilmasi onerilmez

® Rutinde Aspergillus’da antifungal duyarlilik testi onerilmez

® Ne zaman onerilir ? 1-Antifungallere (azol ve ekinakandin) yanitsizlik varsa

2-Epidemiyolojik amaglarla

Bu test icin bir referans metod kullaniimahdir
IDSA 2016 Aspergillosis Guidelines.



Intrensek direngli funguslarda duyarlilik testi yapiimaz

Kuflerden;

1-A terreus, Fusarium ve Scedosprium AmB’ye intrensek direngli
2-Fusarium ve Scedosprium: Azoller (vori, posa ve isavu) etkili
3-Mucorales: Vori ve ekinokandinlere direncli / AmB, posa ve isavu etKkili

Mayalardan;

C. krusei: flu direngli

Candida digi mayalar (Cryptococcus ve Trichosporon) ekinokandinlere direngli
C. lusitaniae / C. guillermondii— AmB’ye direncli



Candida
. >150 tiir

« Yaklasik 15 tur insanda infeksiyon etkeni

Sik izole edilen Candida tiirler; (ilk 2si en sik)

e invazif infeksiyonlarin >% 90’1 (5 tiir); C. albicans

o C. albicans

C. glabrata C. tropicalis
C. parapsilosis
C. tropicalis

C. krusei C. glabrata — Flu’a duyarli ise 800 mg/giin ver

C. parapsilosis — Ekinokandine yanit diigiik ?

o O O O

C. krusei— Flu’a direngli, vori ‘a duyarli ?
C. lusitaniae— AmB’ye direngli

C. guillermondii— AmB’ye direngli

Aspergillus terreus AmB’e intrensek direnglidir



Mayalar: Fungal identifikasyon ve antifungal duyarlihgi saptanmasi

Candida aerob hemokiiltiir siselerinde bakteriler gibi kolay irer
Kanda Candida olsa da iireme orani bakterilere gore yari oranda (%50)
Cimlenme borusu testiyle Albicans ve non-Albicans ayrimi yapilabilir
Candida iiretilince azol duyarliligi mutlaka ¢aligiimali

Ekinokandin duyarliligi 6nceden ekinokandin kullaniimigsa c¢alisiimali



IPA Tanisi—
EORTC/MSG olcutlerine gore (2008)

® Direkt testler (direk mikroskopi veya kiiltur veya sitoloji)
Balgam / BAL / Siniis debritman orneginde
Dogrudan kuflerin (hiflerin) gosterilmesi veya
Kulturde kuflerin tretilmesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium spp)

® indirek testler (antijenin saptanmasi)
Aspergilloz: Serum, plazma, BAL, BOS’da GM antijen tayini
Kriptokokkoz ve mukormikoz disi iF’lerde
Serumda Beta-gliikan tayini

Pauwa et al .Clin Infect Dis 2008;46:1813-21



Gebelik: Antifungal kullanimi

1-Polienler: Verilir (ilk tercih)
2-Flusitozin: Kontrendike
3-Azoller: Onerilmez (vori:kontrendike)

4-Ekinokandinler: Veri az (verilebilir ?)



ECIL-6: IFI'lerde anti-fungal tedavi prensipleri

Kandidemilerde ekinokandinler ilk segenektir (aralarinda tercih yoktur) (Grading All)
C.parapsilosis icin flu veya ekinokandin

SVK'in altta yatan hastaliktan bagimsiz ¢ekilmesi onerilmektedir

SVK ¢ekilemiyorsa; ekinokandin veya liposomal AmB

Bunlarin Candida biyofilimlerine aktiviteleri daha iyi

IA’da vori ve isavu ilk tercihdir

Ilk secenek kombine antifungal rutin olarak dnerilmemistir

Mukormikoz tedavisinde ECIL-5‘e gore yenilikler yoktur



ECIL-6 2017: iPA tedavisi

Voriconazole* [ AT ] Daily dose: 2x6 mg/kg on day | then x4 mg/kg

Ginlik pratikte anlami preemtif tedavidir . ... . .
Olasi ve yuksek olasilikli IPA olgularidir (Imiiation with oral therapy'. C "n

Isavuconazole A As effective as voriconazole and better tolerated
Liposomal amphotericin B Bl Daily dose: 3 mg/kg

Amphotericin B lipid complex Bl Daily dose: § mgkg

Amphotericin B colloidal dispersion Cl Not more effective than d-AmB but less nephrotoxic
Caspofungin Cll

Itraconazole CII

Combination voriconazole' + anidulafungin Cl

Other combinations CIII

Recommendation against use

Amphotericin B deoxycholate Al Less effective and more toxic

ECIL-6 Guidelines 2017)



IDSA 2016 Aspergillosis Rehberi: IPA tedavisi

ik tercih— Vori (Tedavi siiresi:6-12 hf) (Kuskulanilinca hemen baglanmalidir)
Segenekler— Liposomal AmB, isavukonazol

Secilmis olgularda: Vori + Ekinokandin kombinasyonu distnilebilir
Preklinik caligmalarda; polien veya azol + ekinokandin kombinasyonu

Aditif veya sinerjistik etki gostermistir (bu sonucun yorumu bilinmiyor)
Ekinokadinler kurtarma tedavisinde (kombine verilebilir)

[PA’s1 tam tedavi edilenlerde tekrar immiinsiipresyon gerekirse

rekiirrensi onlemek igin sekonder profilaksi baglanir

AmB nin aerosol formiilasyonlar profilaksi de verilebilir

Azoller IA onlenmesinde ve tedavisinde tercih edilen antifungaldir

CID 2016;63:433-42



IPA: Profilaksi (IDSA Aspergillosis Guidelines 2016)

ik tercih— Posa
Digerleri— Vori / Mikafungin

GVHD'’li allojenik HSCT li hastalar: Posa / Vori (immiinsiipresyon siiresince)

CID 2016;63:433-42



IPA: Ampirik ve preemtif tedavi ayni (IDSA Aspergillosis Guidelines 2016)
AML ve allojenik HSCT’li hastalar

Ampirik tedavi—Ekinokandinler / L-AmB / Vori
Preemptif tedavi— Ayni antifungallerle ampirik tedaviye alternatif kullanilabilir
Azol profilaksisi veya ampirik tedavi altinda breakthrough IPA gelisirse

Klinik ¢caligma verisi yok
Bagka bir antifungal sinifa degistirilmesi onerilir

CID 2016;63:433-42



IPA: Kurtarma tedavisi (IDSA Aspergillosis Guidelines 2016)

1-Var olana yeni bir antifungal eklebilir (vori’'ye ekinokandin ekle)
2-Var olani kaldirnp 2 ayri siniftan antifungal kombine edilebilir
3-Mimkiinse immiinsiipressif tedavi azaltilabilir veya degistirilebilir

4-Secilmis olgularda nekrotik dokunun cerrahi rezeksiyonu yapilabilir

CID 2016;63:433-42



Losemik hastalarda anti-fungal profilaksi: ECIL ve IDSA 6nerileri

= Profilaksi suresi
AML/MDS’li notropenik hastalarda: PNL > 500 olana kadar

Allojenik KiT’lilerde: Posttransplan 75’inci giine kadar veya siipresyon sonuna kadar



IA’da salvage (kurtarma) tedavisi (ECIL-6 onerisi)

Grade Comments
Liposomal amphotericin B | | No data on voriconazole failure
Amphotericin B lipid complex B No data on voriconazole failure
Caspofungin BlI No data on voriconazole failure
[traconazole ClII Insufficient data
Posaconazole’ Bl No data on voriconazole failure
Voriconazole’ Bl If not used in first-line

Combination BlI Various studies and conflicting results




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

Management includes antifungal therapy, surgery

and control of underlying conditions |lrl1—| Multidisciplinary approach is required
Antifungal therapy
Amphotericin B deoxycholate Cli
Liposomal amphotericin B BII Daily dose: 5 mgkg. Liposomal amphotericin B should be preferred in CN
infection and/or renal failure
Amphotericin B lipid complex Bl
Amphotericin B colloidal dispersion Cli
Posaconazole C_CIT 1 Nodata to support its use as first-line treatment. Alternative when
amphotericin B formulations are absolutely contraindicated.
Combination therapy ci
Control of underlying condition AT 1  Includes control of diabetes, hematopoietic growth factor if neutropenia,
discontinuation/tapering of steroids, reduction of immunosuppressive thy
Surgery
Rhino-orbito-cerebral infection All
Soft tissue infection All
Localized pulmonary lesion Blll
Disseminated infection cli Surgery should be considered on a case by case basis, using a
multi-disciplinary approach
Hyperbaric oxygen Cll
Recommendation against use
Combination with deferasirox All



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

Salvage therapy
Management includes antifungal therapy, control All
of underlying disease and surgery
Posaconazole Bl

Combination of lipid amphotericin B and caspofungin Bl
Combination of lipid amphotericin B and posaconazole Bl

MR
Posaconazole [ BIL |  Overlap of a few days with first-line therapy to obtain appropriate serun
levels. Monitoring of serum levels might be indicated'




MSS aspergillozu: Tani
EORTC/MSG olcutlerine gore

Uygun konak Klinik ve

-+ radyolojik
uygunluk

+ Mikolojik
uyguniuk

BOS’da GM

MR veya BT’de 2 bulgudan 1’i
1-Fokal lezyonlar (cepersel kontrast tutan)
2-Meningial kontrastlanma

Yakinmalar: Mental degisiklik ve ndbet
Fokal norolojik bulgular: Nobet, hemiparezi, kraniyal sinir felci
Meningeal irritasyon bulgulari

BOS Pleositoz
Biyokiyasal anormallik
Diger etkenler yok
Malin hucre yok




MSS aspergillozu— Primer tedavi: Vori
Tedavi suresi: MR’da lezyonlar kaybolana kadar (Bir olguda 14 ay verilmis)

Invaziv aspergillozlarin ~% 5’inde gériiliir
= Abse tek veya ¢okludur

Degisik nedenlerden olan absleri MR bulgulari ile
birbirinden ayiramiyoruz

- immiindiigkiinlerde serabral abse nedenleri
1-Aspergilloz
2-Nokardiyoz
3-Piyojenik
4-Tuberkulo
5-Tokzoplazmoz




Kandidemilerde ilk secenek tedavi (ECIL-6 20176nerisi)

Overall Hematologic
population patients
Antifungal therapy
Micafungin® Al All
Anidulafungin Al All®
Caspofungin Al All
Liposomal amphotericin B Al All
Amphotericin B lipid complex B Il B Il
Amphotericin B colloidal dispersion Bl Bl
Amphotericin B deoxycholate* Cl CIl
Fluconazole®* Al CIl
Voriconazole® Al B Il

Catheter removal’ All Bl




Kandidemilerde tiire gore ilk secenek tedavi (ECIL-6 20176nerisi)

andida species Overall population Hematologic patients
C. albicans Echinocandins’ Al Echinocandins All
Fluconazole* Al Fluconazole cl
Liposomal amphotericin B Al Liposomal amphotericin B BII
Amphotericin B lipid complex All Amphotericin B lipid complex Bl
Amphotericin B colloidal dispersion All Amphotericin B colloidal dispersion BII
Amphotericin B deoxycholate Cl Amphotericin B deoxycholate CII
C. glabrata Echinocandins’ Al Echinocandins All
Liposomal amphotericin B Bl Liposomal amphotericin B Bl
Amphotericin B lipid complex Bll Amphotericin B lipid complex Bl
Amphotericin B colloidal dispersion Bll Amphotericin B colloidal dispersion Bll
Amphotericin B deoxycholate Cl Amphotericin B deoxycholate Cll
C. krusei Echinocandins’ All Echinocandins® Alll
Liposomal amphotericin B Bl Liposomal amphotericin B Bl
Amphotericin B lipid complex Bl Amphotericin B lipid complex BIl
Amphotericin B colloidal dispersion Bll Amphotericin B colloidal dispersion Bl
Amphotericin B deoxycholate Cl Amphotericin B deoxycholate Cll
Oral stepdown Voriconazole Bl Voriconazole CHl
C. parapsilosis Fluconazole All Fluconazole Alll
Echinocandins® Bl Echinocandins Bl




Notropeniklerde kandidemi: Tedavi (IDSA Candidiasis Guidelines 2016)

1-Ekinokandinler
Kaspofungin
Mikafungin
Anidulofungin

2-Flu

2-Polienler: Liposomal AmB

C.krusei

Tedavi siiresi

Goz dibi muayenesi

Kandidemi kaynag kateter degil GIS ise
G-CSF / Grantlosit transfiizyonu

Yiikleme doz:70 mg yiikle / idame doz:50 mg/giin
100 mg/giin _
Yiikleme doz:200 mg yiikle / Idame doz:100 mg/giin

Yiikleme doz:800 (12 mg/kg) mg yiikle (12 mg/kg)
idame doz:400 (6mg/kg) mg/giin

Sepsisde olmayan ve azol kullanmiyanlarda segenek
Koken duyarli ise ardisik tedavide verilebilir

3-5mg/kg/giin
Etkili fakat toksisitesi nedeniyle arzu edilmez

Ekinokandin, Liposomal AmB, Vori

Komplikasyon yoksa, nétrppeniden ¢ikmigsa
Kultir negatiflegmesinde sonra 2 hafta

Notropeniden ¢ikana kadar koroidal ve vitreal enfesiyon bulgusu
minimaldir; bu nedenle ndtropeniden ¢ikiginin ilk haftasi iginde
bakilamlidir

Kateter ¢ekilmesi hasta bazh diigtiniilmelidir (ECIL-6 tiimiinde gek)
Direnen noétrpenilerde ve persiste eden kandidemilerde verilebilir

CID 2016;62:e1-50



Nonnotropeniklerde kandidemi: Tedavi (IDSA Aspergillosis Guidelines 2016)

1-Ekinokandinler
Kaspofungin
Mikafungin
Anidulofungin

2-Flu

Vori de etkili ama duyarli Canida’larda flu'a
ustlnligu yok Flu direngli izolatlar

( C.krusei,C.guilliermondii,C.glabrata ) vori
duyarlidir

2-Polienler: Liposomal AmB

C.glabrata (Flu ve vori duyarli ise)
C.krusei

Tedavi siiresi
Goz dibi muayenesi

SVK

Azol duyarlilik testi
Ekinokandin duyarlilik testi

Yiikleme doz:70 mg yiikle / idame doz:50 mg/giin
100 mg/giin .
Yiikleme doz:200 mg yiikle / ldame doz:100 mg/giin

Yiikleme doz:800 (12 mg/kg) mg yiikle (12 mg/kg)

idame doz:400 (6mg/kg) mg/giin

Sepsisde olmayan ve azol kullanmiyanlarda se¢enek

Koken duyarl ve kiiltiir (-) ise ardisik tedavide verilebilir (>5 giin sonra)

3-5mgl/kg/giin: Mantikli bir alternatif
Ayrica azol ve ekino direngli izolatlarda onerilir
Flu direngli izolatlar: C.krusei,C.guilliermondii,C.glabrata

Yiiksek doz flu 800 (12 mg/kg) mg/gtin / Vori 200 mg(2mg/kg) x2 /giin
Ekinokandin, Liposomal AmB, Vori (Aspergillus dozunda)

Komplikasyon yoksa
Kiiltir negatiflesmesinde (kiiltiirler hergiin veya giinasiri) sonra 2 hafta

Taninin ilk haftasi iginde bakilmahdir (~%15)
Cekilmelidir

Timine yapilmahdir
Onceden ekinokandin alanlara, C.glabrata ve C.parapsilosis uretilmigse

CID 2016;62:e1-50



Mikafungin: Candida enfeksiyonlarinda SUT endikasyonlari

1-Allojenik HSCT’de profilaksi (flukanazol yerine)
(Engrfman olduktan sonra 5 gun daha; PNL>500 olacak)

2-Kc Tx’da profilaksi endikasyonu olanlarda geri 6demesi olamasa da paket
icinde yazilabilir

3-FEN ampirik tedavi: Hayir (ama verilebilir)

4-IPA premptif ve hedefe yonelik tedavi: Hayir

5-Kandidal septisemi (ICD:B37.7)

6- Ozefajlyal kandidiyaz: Evet

7-IPA’un kurtarma tedavisinde

« Yenidoganlar dahil tum yas guruplarinda



Ekinokandinler: Endikasyonlari

Allojenik HSCT ve Kc Tx hastalarinda profilakside

FEN hastalarinda ampirik antifungal tedavide
Invaziv kandidiyaz (nétropenik ve non-nétropenik)’in ampirik tedavisinde

Invaziv aspergillozun kurtarma (salvage) tedavisinde (daha az)



8-6-2017 Tarihli Guncel 2013 SUT

Amp-B, kaspofungin, anidilofungin, vorikonazol, posakonazol, itrakonazol , mikafungin kullanim ilkeleri

l-Hastanin bobrek ve KFT leri normal ise— ilk tercih klasik Amf-B veya flukonazoldiir

l-Klasik Amf-B'ye alerjik reaksiyon gosterdiginin uzman hekim raporu ile belgelenmesi ya da
Bobrek veya KFT’nin laboratuvar verileri ile bozuk oldugunun belgelenmesi halinde
1-Lipozomal Amf-B veya
2-Ekinokandinler (kaspofungin, anidilofungin, mikafungin) veya
3-Azoller (posakonazol, vorikanazol, itrakonazol) kullanilabilir

Posakonazol Proflaksi endikasyonu:
1) AMLveya MDS remisyon-indiiksiyon KT alanlarda
2) Allojenik HSCT’lilerde GVHD gelisirse



Sonug¢ olarak— Yuksek riskli FEN’k hasta

Klinik olarak dokiimante edilen enfeksiyon orani—~%25

Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen enfeksiyon orani—~%25

Klinik + Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen enfeksiyon orani; < %50
Ampirik antibiyotik tedavisine yanit verenlerin orani; ~%50

Ampirik anti-fungal alanlarin orani; ~%50

Ampirik antifungal alanlarda yanit orani; ~%50

Ampirik antifungal alanlarda mantara bagh mortalite orani; ~%10

Febril nétropenik hastalarda iFi’lerin orani; ~%15 (CTF %20)

Sekonder enfeksiyonlarin orani;%15 (2) (CTF %20)

Tum tedavilere karsin 21.giinde atesi diigmeyenlerin orani; <%20

P. aeruginosa digi bir etken izole edilse bile anti-psodomonal BL AB spektrum daraltiimamali
ev Med 2004; 55: 519&% 2-Clin Infect Dis 2005; 40: 239-45. / 3-N Engl J Med 2004; 351: 1391-402.

. . 1-Annu
Bakterlyemllerde anaerﬁ"ﬂafammoeram -N Eng J Med 1999; 340: 764-71./ 6-Clin Infect Dis 2004; 39: $38-43.

7-Clin Infect Dis 2011; 52: 56-93



Sonug olarak
Kuresel ve ulkemiz olgeginde;

Candida ve Aspergillus da AmpB’e karsi edinsel direng bildiriimemigtir
Candida’da azol ve ekinokandin edinesel diren¢ dusuk duzeyli
Aspergillus da ekinokandin edinsel direnci yok gibi
Aspergillus da azol direnci;
~20 yildir degisen oranlarda tiim dunyadan bildirilmektedir
Gittikce artan bir tirmanma bigiminde degil
Bu direng varlgt;
1-Tarimda azol kullaniimasi
2-iFi lerde yaygin azol kullanimi

llginiz icin tesekkiirler



