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Sunum plani

* Antifungal profilaksi ve istatistik

* Profilaksi dnerilen 6zel gruplar

— YBU kritik hastalar

— Hematolojik malignite
— Kemik iligi transplantl
— Solid organ transplant

er
ar
lar



Profilaksi verelim mi?

Fayda Risk
e Bagisikhigi baskilanmis * Direng
konakta — Flukonazol profilaksisi
— Goriulme sikligi fazla alanlarda C. crusei, C.
glabrata gibi direncli sus siklik

— yuksek mortalite ve morbidite
artisi

* Tani koymadaki zorluklar

— Enfeksiyon tablolari silik

— Azoller arasi capraz direng

— Kandidalarda ekinokandin
— Kultar tekniklerinde yetersizlik direnc sikliginda artis

e Duyarlihk disuk

e Uzun zaman o
 Toksisite

Maliyet



Kime profilaksi verilmeli

 Tedavi icin gerekli say1 (TGS): karsilastirilan
gruplarda arastirilan etkinin gozlenmesi icin
tedavi edilmesi gereken hasta sayisi

TGS = 1/ mutlak (absolute) risk azalmasi

— Klinik 6nemi gosterir
— ‘p’ degeri gibi ornek sayisidan etkilenmez



Kime profilaksi verilmeli?

* Mutlak (absolute ) risk: Belli bir zaman diliminde
arastirilan hastaliga yakalanma ihtimali

— 50 yasina kadar diyabetes mellitus yiz kisiden 10
kiside gelisiyorsa; DM mutlak riski= %10
+ Goreceli (relative) risk: Iki ayri grup arasinda ki
ihtimali karsilastirmak icin kullanilir

— Ornegin verilen profilaksi hastaligin goreceli riskini
%50 azaltir demek:

* Hastaligin her 20 kisiden 4’tGinde goruldugi kabul edilirse,
profilaksiye bagh %50 sinde gorilmeyecek ve 20 kisiden
2’sinde (2/20) gorilecektir



Risk hesaplamasi ornegi

hastalik insidansi 50 kiside

Mutlak risk azalmasi: 6/50 = %12

10 Goreceli risk azalmasi: 6/10 = %60
J 4 Tedavi icin gerekli sayi: 1/0.12 =8
B @
plasebo profilaksi

Fungal enfeksiyon riskinin %50 azaltilmasi hedeflenirse
TGS:

Fungal enfeksiyon prevalansi %2 ise 1/0.01= 100 hasta
Fungal enf prevalansi %4.5 ise 1/0.022 = 44 hasta



YBU - invaziv fungal enfeksiyon

* Hastane enfeksiyonlarinin yaklasik %10’u
kandida

— > %50 YBU’de

* Kan dolasim enfeksiyonlarinin 4. en sik
patojeni
* Kandida aspergillustan 7-15 kat daha fazla

Ahmadi A, et al. JRSM Open. 2014;5(3):2042533313517689.



Ulkelerin kandidemi prevalansi

Prevalans Prevalans
(olgu/ 100.000) (olgu/ 100.000)

Pakistan Nijerya

Katar 15.4 Ozbekistan 5.9
Brezilya 14.9 Cezayir 5
Tayland 13.3 Banglades 5
Macaristan 11 Belcika 5
israil 11 Sili 5
Danimarka 9.4 Cek cumhuriyeti 5
Rusya 8.3 Yunanistan 5
ispanya 8.1 Misir 5
ingiltere 8.1 Kenya 5
irlanda 6.3 Meksika 5



Sakarya Universitesi YBU kanda tespit
edilen patojen dagilimi (2017)

kanda tespit edilen patojenler (%)
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Fransa YBU kandidemi tir dagilim

C. albicans

Kandidemi tlrleri

C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis C. krusei C. kefyr

W Seril

Olivier Lortholary, et al. Intensive Care Med. 2017;43(5):652-662
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Sakarya Universitesi YBU’de kandida

C. parapsilosis

tar dagilimi

Kandida tirleri (%)

C. glabrata

M Seri

C. Tropicalis

Candida spp

C. famata



YBU antifungal profilaksi verelim mi?

* 1invaziv fungal enfeksiyonu azaltmak icin profilaksi
— Yuksek riskli hastalarda 9 kisiye
— Dusuk riskli hastalarda 188 kisiye

* Riskli durumlar
— Cerrahi Uniteleri (yanik ve travma hastasi takip edenler)
— Uc yaslar
— Santral veno6z kateter
— Total parenteral nttrisyon
— Genis spektrumlu antibiyotikler
— Yuksek APACHE skoru
— Hemodiyaliz gerektiren ABY
— Cerrahi, ozellikle abdominal
— GIS perforasyonu ve anastamoz kacagi

Pappas PG, et al. IDSA guide, 2016;62(4):e1-50



YBU hastalarinda antifungal profilaksi?

YBU 1606 kritik hasta

Flukanazol / Profilaksi
Ketakonazol verilmeyen

— Invaziv fungal enfeksiyon yaklasik %50 (RR 0.46)
— Mortalite de azalma %24 (RR 0.76)

Playford EG, et al. ] Antimicrob Chemother 2006;57(4):628-38.



YBU hastalarinda antifungal profilaksi?

Cerrahi YBU 626 kritik hasta
Flukonazol

[Kandidemi siklig benzer (P> 0.05) ]

Mortalite benzer (p>0.05)

Shorr AF, et al. Crit Care Med.2005;33(9):1928-35



Notropenik olmayan eriskinlerde
ESCMID kandida profilaksisi

Populasyon Amag Onerilen tedavi Oneri
derecesi

Abdominal cerrahi, Intraabdominal Flukonazol 400 mg/g
tekrarlayan GiS fungal enf Kaspofungin 70/50 C2
perforasyonu, anastamoz  6nlemek

kacagi

48 saattir entiibe ve ilave  IFE ve kandidemi Flukonazol 100mg/g C1
>72 saat entlibe olacak onlemek

Ventile, yatis giinii >3 giin, IFE ve kandidemi Kaspofungin 50 C2
antibiyotik aliyor, CVC, ve = Onlemek

sunlardan >1’i var; TPN,

major cerrahi, diyaliz,

pankreatit, immun baskin

Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 19-37



YBU’de invaziv kandidiyazis profilaksisi
(IDSA 2016)

* Ylksek riskli eriskin hastalarda invaziv

kandidiyazis prevalansi >%D5 ise verilebilir (C-11)

— Flukonazol 800 mg/glin yikleme sonrasi 1x400
mg/gln
— Ekinokandinler (C-II)

» Kaspafungin 70mg yiikleme sonrasi 50 mg/giin
 Anidilafungin 200 mg yikleme sonrasi 100 mg/gilin
e Mikafungin 100 mg/gin

* Her gin klorheksidin ile banyo ( C-Il)

Pappas PG, et al. CID 2016;62(4):e1-50



Hematolojik malignitelerde profilaksi

* Hematolojik malignite ndtropenik donem

— Candida spp. en sik tespit edilen fungus

* Antifungal profilaksi almayanlarda % 8-24
* Candida albicans % 50

— Son yillarda Aspergillus spp. daha sik géruluyor

* Flukonazol profilaksisine bagli
 AML olgularinda % 5-10
e Aspergillus fumigatus en sik

Pagano L, et al. Haematologica 2006; 91:1068
Cornely OA, et al. Clin Infect Dis 2015; 61:324
Wirk B, et al. Mycopathologia 2009; 168:299



Hematolojik malignitellerde invaziv
fungal enfeksiyon

e v

Akut Miyeloid I6semi 10- 25
Myelodisplastik sendrom 4.8-12
Akut lenfoblastik l6semi 6,5-23
Kronik lenfoproliferatif hastaliklar 0.5-10.8
Non hodgkin lenfoma 2.6
Hodgkin lenfoma 0.3-1.2
Multiple myelom 04-14

Kronik lenfositik |6semi 0.5-7.8

Otolog kok hiicre nakli 3-8
Allojenik hematojenik kok huicre nakli 7-15

Pagano L, et al. Blood Rev. 2017 Mar;31(2):17-29.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27682882

Hematolojik malignitelerde fungal enf riski

AML indiksiyon tedavisi alan ve en az; AML yuksek ve dusik risk grubunda
baslangicta nétropenik, >65 yas, ciddi AC  olmayanlar
disfonksiyon,..

AML; IA 6ykisi
AML; kurtarma tedavisi

MDS/AML; azasitidin tedavisi alanlar MDS; IPSS skoru >1.5, azasitidin
75mg/m2 7 giin alanlar, Azasitidin,
decitabin tedavisinin ilk 2-3 siklusu

A. lenfoblastik I6semi; >55 yas, yogun ALL; 30-55 yas arasi, standart induksiyon
tedavi alan pediatrikler, deksametazon, tedavisi, yogun konsolidasyon tedauvisi,..
relaps

Allojenik K.I transplantlilar; uyumlu Allojenik K.i. Transplanthlar; uyumlu
kardes harici dondr, aktif hematolojik kardes verici, GVHD olmadan remisyona

malignensi, ylksek doz steroid gerektiren giren, IA dykusu olmayan
GVHD

Pagano L, et al. Blood Rev. 2017 Mar;31(2):17-29.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27682882

Hematolojik malignitelerde fungal
enfeksiyon epidemiyolojisi

invaziv aspergillozis (%)

AML ALL KML Non-hodgkin KLL Multiple
lenfoma Myelom

Pagano L., et al. The SEIFEM-2004 study. Haematologica. 2006;91:1068-1075.



Hematolojik malignitelerde profilaksi
(YUksek riskli hastalar)

Candida spp. Aspergillus spp

e Akut I6semide induksiyon .
tedavisine bagli notropeni

* Ates ve notropeni > 7 gun

Kurtarma kemoterapisi alan
refrakter veya relaps AML

Yiksek riskli miyelodisplastik
sendrom

Remisyon elde etmek icin
coklu kemoterapi rejimi alanlar

Coklu eritrosit transfiizyonuna
bagli demir fazlalgi

Kemoterapi 6ncesi kronik
notropeni

Aspergillozis oykusi

UpToDate 2018
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Antifungal Prophyvlaxis in Cancer Patients After Chemotherapy
or Hematopoiletic Stem-« “ell ] 'runs-;pl;ln[u[i{ 1 Systemartic
Review and Meta-Analysis

Eyval Robrenzshrok, Anar Gafter-Geili, Elad Goldbere, Miviasse Weinberger, Moshe Yeshorwn, Leorard Leilrovici
rricd Medécad Paaal

* Profilaksi verilenler vs verilmeyenler
— 64 randomize kontrollt calisma

— Miyelosupresif kemoterapi alan hastalar (cogu
akut losemi)

e invaziv fungal enfeksiyonda azalma (RR 0.69, 95% ClI
0.53-0.90).

* Mantar iligkili mortalitede azalma (RR 0.66, 95% Cl 0.44-
1.00)

e Tim mortalite benzer (RR 0.88, 95% Cl 0.74-1.06)



Mould-active compared with fluconazole prophylaxis to prevent
invasive fungal diseases in cancer patients receiving chemotherapy
or haematopoietic stem-cell transplantation: a systematic review
and meta-analysis of randomised controlled trals

MC Ethier”?, M Science™", | Beyene'"", M Briel™®, T Lehrnbecher® and L Sung™ -7

e Kuf aktif tedavi vs Flukonazol

— Kanitlanmis veya olasi fungal enf daha az (RR 0.71,
95% Cl 0.52-0.98)

— Invaziv aspergillozis riski dustik (RR 0.53, 95% CI 0.37-
0.75)

— Mantar iliskili mortalite daha az (RR 0.67, 95% Cl 0.47-
0.96)

— Tum sebeplere bagli mortalite benzer

— Antifungal tedaviyi sonlandiran yan etki kuf etkili
tedavide fazla (RR 1.95, 95% Cl 1.24-3.07)



Primer profilaksi

Kandida icin (Grade 1B) Kifler ve kandida igin
* Akut [6semi remisyon * AML veya Miyelodisplastik
indiksiyon veya remisyon sendrom icin yogun

kurtarma tedavisi sirasinda

oral ve/veya gastrointestinal
sistemde agir mukozit

kemoterapi aldigi icin uzun
slire notropeni riski olanlar

— Posakonazol (Grade 2A)
beklenenler _
. e Gec salinimli tablet tercih
— Flukonazol 200-400 mg/giin edilmeli
oral — ilk glin 2x300mg, sonra
e Alternatif 1x300mg
— Itrakonazol, vorikonazol, * Suspansiyon 3x200 mg
posakonazol, Mikafungin, — Vorikonazol (Grade 2B)

kaspofungin, anidulafungin e 2x200 mg



Sekonder profilaksi

* Miyelosupresif tedavi alan

— daha once aspergillus enfeksiyonu tecribesi
olanlarda notropeni > 2 hafta devam edecekse
(1B)

e Vorikonazol (Grade 1B)



Akut losemi (AML) indiiksiyon tedavisi alanlar (ECIL 5)

Antifungal Oneri
diizeyi

Flukonazol 400 mg/giin B1 Kif enfeksiyonlarinin gorilme sikhgi disikse onerilir

itraconazol Bl Kaf gortulme riski yuksekse

2x2.5 mg/kg llac etkilesimleri ve yan etkiler kullanimi sinirli
Serum ilag duizeyi izlenmeli

Posakonazol Al Kaf gortlme sikhigr yiuksekse onerilir

Vorikonazol 2x200mg B2 Kaf gortulme riski yuksekse
Serum ilag duizeyi izlenmeli

Ekinokandinler i.v. C2 Etkinlik ve tolerabilite sinirh bilgi

Liposomal Amp B C2 Sinirli bilgi

Amp B lipid komplex C2 Sinirli bilgi

Aerosolize Amp B Bl Sadece flukonazol ile kombine edildiginde

*. Kaf aktif azol profilaksisi alanlarda azoller kullanilmamali



Diger hematolojik maligniteler; ECIL 5

Populasyon Oneri
dizeyi

Multiple myelom < %1 Profilaksi dnerilmez

Multiple myelom Oral veya 6zefageal kandida icin B lll
flukonazol

MDS (AML benzeri tedavi < %5 Profilaksi 6nerilmez

almayanlar)

MDS (AML benzeri tedavi > %5 AML icin onerilenler gegerli

alanlar)

Miyeloproliferatif hastalik Profilaksi 6nerilmez

(KML)

Akut Lenfoblastik |6semi %6.5 Flukonazol Cll

Kronik Lenfositik [6semi < %2 Profilaksi dnerilmez

Lenfoma < %2 Profilaksi onerilmez



Profilaksi suresi

* Primer ve Sekonder profilakside
— miyeloid rekonstriksiyon gorilene kadar

e Sekonder profilaksi

— Profilaksi kesildikten sonra takip (2-4 hafta)
* BT
* Fungal belirtecler

— Galaktomannan
— B-D-Glukan

— Tekrarlayan miyelosupresif tedavi alanlarda tedavi
tamamlanana kadar



Allojenik Kemik iligi transplantlilar

Phases of opportunistic infections among allogeneic hematopoietic cell
transplant recipients

l Phase I: Pre-engraftment ” Phase II: Post-engraftment

Phase III: Late phase

Chronic )
Graft-versus-host-disease: Acute

Neutropenia, barrier I‘I:‘paimdl g:ellular_an-d ) I:\pairedl pellular_artd e
breakdown (mucositis umoral iImmunity; umoral immunity;
central venous access NK cells recover first, [ Becell&kCDAT cell
devices) CD8 T cell numbers increasing numbers recover slowly

but restricted T cell repertoire and repertoire diversifies

= [ Aspergillus species I::{ Asperygillus species ]::3
g [ Candida species |
- | Pneumocystis I
H |
Day 0 Day 15-45 Day 100 Day 365 and beyond

D More common —= Less common

E'Bv: Epstein-Barr virus; HHV6: human herpesvirus 6; PTLD: posttransplant lymphoproliferative
isease.

Reproduced from: Tomblyn M, Chiller T, Hermann E, et al. Guidelines for preventing infectious
complications among hematopoietic cell transplantation recipients: A global perspective. Biol Blood Marrow
Transplant 2009; 15:1143. Illustration used with the permission of Elsevier Inc. All rights reserved._



Cin; 1401 Hematopoetik kok hlcre
nakli (%75.2 allojenik, %24.8 otolog)

Invaziv fungal enfeksiyon

— Kanitlanmis: %1.1

— Muhtemel: %6.6

— Olasi: %19

108 Kanitlanmis/muhtemel olgunun
— Transplantasyon oncesi: 14

— Transplantasyon sonrasi 6 ay: 92 (%85,2)
— Transplantasyondan 6 ay sonrasinda: 2

Allojeniklerde % 8.9, otologlarda % 4

Identifiye edilebilen 51 olguda
— Candida spp %27.5
— Aspergillus % 70.6

Sun 'y, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2015;21(6):1117-26.
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K.I. Transplanthlarda risk faktorleri

* Derin ve uzun sliren notropeni (<500/mm3, >14 giin)
— Preengrafmant donemi

* Engrafmant sonrasi erken donem 6zellikle steroid tedavisi gereken
GVHD

Diyabet varligi
CD25 monoklonal antikor tedavisi
Antifungal profilaksi almamak

Kandida i¢in risk faktorleri Aspergillus icin risk faktorleri

Ciddi mukozit * Coklu kemoterapi
Santral venoz kateter varligi e Artmis demir yiku
* Engrafmant gecikmesi (umblikal
kord)

e Uzun sure steroid kullanimi

 >1mg/kg/giin
metilprednizolon



K.l transplanthlarda profilaksi

Candida spp Aspergillus spp
* risk %6-10'dan fazlaysa * Risk >%6 ise profilaksi
flukonazol profilaksisi effektif
effektif * Postengrafmant donemi
— Allojenik HSCT alicilarinda — Ozellikle ciddi GVHD varsa

preengrafmant donemi

— Otolog HSCT alicilarinda
* Hematopoetik growth faktor

profilaksisi almayan » Otolog alicilarda %1-2
* Ciddi oral veya GiS mukoziti

olan

e Allojenik alicilarda %8-15



Allojenik kok hicre alicilari —
preengrafmant fazi

Vorikonazol [ Flukonazol

N=305

N=295
invaziv Fungal enf
p=0.12
Aspergillus enf
p=0.09
Ampirik antifungal tedavi
p=0.11

180.Gun fungal-free survival

p=0.49

Wingard JR, et al. Blood. 2010 Dec 9;116(24):5111-8



Allojenik kdk hiicre alicilari —preengrafmant fazi
(AML icin transplantasyon yapilanlar)

Vorikonazol Flukonazol
invaziv Fungal enf

%78 180.Gun fungal-free survival
p=0.04

%81 Total survival
p=0.32

Wingard JR, et al. Blood. 2010 Dec 9;116(24):5111-8
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I"osacona=oale or Flucona=ole for Prophylaxis in Severe
Grafi-versus-Host DDisease

Somdrews | LIlrmamnm, A ), Jeffrey . Lipton, RO, Dawvid .o Wesole, RA ., Ph... Pramatharthil Chamndraseskae, RO,

* Postengrafmant donemi steroid ihtiyaci olan GVHD hastalari

Posakonazol

N=301
invaziv Fungal enf
P=0.07
Aspergillus enf
p=0.006

Fungal enf breakthrough
P<0.05

Mortalite
P<0.05

Ullmann AJ, et al. N Engl J Med. 2007 Jan 25;356(4):335-47.



HSCT alicilarinda primer antifungal profilaksi
yvaklasimi (Preengrafmant donem)

Allojenik alicilar,
— Kuf riski yoksa kandida icin profilaksi (Grade 1B)
— Flukonazol 200 — 400 mg/giin oral

Otolog alicilar
— Profilaksi gerekmez

— Ciddi mukozit riski varsa (siklofosfamid +busulfan /tim viicut
irradyasyonu) kandida icin (Grade 2B)

Kaf riski olusturan durumlar

— AML icin allojenik HSCT alicisi (Grade 2B)

— Uzun stiren nétropeni (aplastik anemi) (grade 2B)

— Yavas suren (>28 guin) engrafmant beklenenler (Umblikal kord alicisi
— Engrafmant olusmayanlar (Grade 2B)

Triazol (vorikonazol, itrakonazol, posakonazol) verilecekse transplant
iyilestirme rejimi bittikten sonra baslaniimali

Sure: Engrafmant gerceklesene kadar veya 75 gln



HSCT alicilarinda primer antifungal profilaksi
yaklasimi (Postengrafmant donem)

* Metilprednizolon > 1mg/kg/glin, > 3 hafta alan
GVHD gelisen hastalar
— Kuf icin profilaksi almali (Grade 1B)

e Kuf icin profilaksi
— Vorikonazol 200 mg/glin oral
— Posakonazol (alternatif, uzun salinimli tb)

e Sire: net degil

— NoOtropeni suresince

— metilprednizolon giuin asiri 20mg altina dusiinceye
kadar



Allojenik kok hicre alicilarinda ECIL 5

Onerileri
Pre-engrafmant Pre-engrafmant
Kuf icin diistik risk | Kuif icin yliksek risk | hast
Flukonazol Al A 11l (Karst) A 11l (Karst)
itrakonazol BI B B
Vorikonazol Bl Bl Bl
Posakonazol B Il B Il Al
Mikafungin Bl Cl Cll
Kaspofungin/Anidul  Veri yok Veri yok Veri yok
afungin
Lip Amp B cl cl (o]l
Aerosol AmpB + C B Il Veri yok

Flukonazol



Solid organ transplantasyonu
fungal enfeksiyon siklig

e Candida spp. olgularin yarisindan sorumlu
— A.B.D calismalarinda insidans %2
— Avrupa calismalarinda insidans %4

— Abdominal (Bagirsak, pankreas, KC) alicilarinda
nispeten daha sik

— Kalp alicilarinda ¢ok nadir
— En sik nakil sonrasindaki 1 ay

* Aspergillus spp.
— A.B.D.%0.1-24
— Avrupa %0.2 — 3.5
— AC alicilarinda sik

Gavalda J, et al. Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 27-48



SOT profilaksi 6neriler;

* Genel Oneriicin yeterli
veri yok
— Candida icin profilaksi

» Karaciger, bagirsak ve
pankreas alicilari

— Aspergillus spp icin
profilaksi

» Karaciger ve akciger alicilari

* Profilaksi dustinulmesi
gereken riskli durumlar

Bobrek ve KC disfonksiyonu

Fazla kan transfiizyonu
ihtiyaci

YBU uzun yatis
CMV enfeksiyonu

Ek cerrahi (laparatomi,
retransplantasyon)

Transplantasyon dncesi
bilinen kolonizasyon

Genis spektrumlu antb
Uzun stire TPN kullanimi



SOT alicilari

 Amerika transplantasyon dernegi
— KC, pankreas ve ince barsak alicilarinda ylksek risk varsa
— Flukonazol 400 mg/giin
— Lip AmpB (3-5 mg/kg)



Suggested approach to antifungal prophyloxs for organ transplant

redpients
Transplant Targeted .
Pl . High risk characteristics Agent T Duratiom
ooy -an Paliyvogen™
Liwresr Mmoo Poar allage alt Functice; Fulmircsst Lipicl AmB & ar 1 b 4 weeks
hepatic failure pretransplantstion: an
reexplorstion or retransplsntation; echinocandim
hemadealysas; salation ol
Aspesyiios from any sits
Liwresr Cancidr Ropested operation; higheer Flucarzzale 1 b 4 waeekes
intraoperacive transfusion Altermatives:
requiremeants; longer cperatbon an
L renal Falurs; IO shay srhinorandn
or bped AmmiB
Lung Asmargiius Airway specimen culbures pasitive Itracomazola Depends am
haor Aspargiliug, parbculacly Tag o CT hindinegs
pabents with rejecdon or poor woriconazole® =nd desrance
graft fumction; increasad or bpid Amgd of sputum
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Profilakside kullanilan ilaclar

Flukonazol

Ik secenek onerilir
Oral ve i.v. Formu var
lyi tolere edilir

Ucuz

llac etkilesimi az

Spektrumu ekinokandinden
dar

Aspergillus etkinligi yok

Flukonazol direncli candida
spp. sikligr artiyor

Itrakonazol

Oral vei.v.

Oral formun tolerabilitesi az
Oral biyoyararlanim
degisken

— Yemekle birlikte alinmali

Kararli serum dizeyine 2
haftada ulasir

Kemoterapi ilaclariile
potansiyel etkilesim



Profilakside ne verelim

Vorikonazol
e QOralvei.v.

e Gecici gorme bozuklugu

* Hepatotoksisitesi
Flukonazolden fazla

* Bazi allojenik alicilarda kan
serum duzeyi degisken

e Potansiyel ilac ilac etkilesimi
* Ac karna alinmali

— Serum duzeyi ilk haftadan
itibaren olcilmeli

Posakonazol

Susp. Geg salinimli tablet ve i.v.
Formu var

Calismalar daha cok
aspergillus’a yonelik

Gec salinimli tb kan duizeyi
daha stabil

— Kararh seviye 7 gln

Kemoterapotiklerle potansiyel
etkilesim

Yagli yemek sonrasi



Profilakside ne verelim

Ekinokandinler
(caspofungin, micafungin, anidulafungin)

Flukonazole gbre genis spektrum
Bircok kandida susuna etkili
Guvenlik profili iyi

Sadece i.v.
Pahali
Candida spp.’de direnc artisi



llac - ilac etkilesimi

e Triazoller (posakonazol, vorikonazol,
itrakonazol) vinkristin ve siklofosfamid ile
etkilesir
— Itrakonazol+ siklofosfamid: nefrotoksisite,

hepatotoksisite
— itrakonazol, vorikonazol + vinkristin: nérotoksisite

— itrakonazol + siklofosfamid: KKY olanlarda negatif
inotropik etki

— Vorikonazol ve posakonazol: sirolimus duzeyini 10
kat artirir



