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DERLEME / REVIEW
HASTANE KAYNAKLI KANDIDEMIi VE iNVAZIF ASPERGILLOZIS TEDAVISI:
GUNCEL YAKLASIMLAR

TREATMENT OF NOSOCOMIAL CANDIDEMIA AND INVASIVE ASPERGILLOSIS:
CURRENT APPROACHES
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invaziv fungal infeksiyonlarin (iFi) immunsistemi baskilanmis
hastalarda yonetimi ¢cok 6nemli bir konudur. Candida spp. ve
Aspergillus spp. hastane kaynakli iFi'in en sik gériilen nedenleri-
dir. Her iki mantar infeksiyonunun da mortalite oranlari yiksek-
tir. Ozgiin klinik bulgular géstermedikleri icin risk faktorlerinin
takibi, stipheli olgularda uygun 6rneklerin alinmasi, en hizh tani
yontemlerinin kullaniimasi ve tedavinin erken baslanmasi haya-
ti 5nem tasir. Bu yazida "Amerika infeksiyon Hastaliklari Dernegi
(IDSA)", "Alman infeksiyon Hastaliklari Calisma Grubu (AGIHO)
ve Hematoloji-Onkoloji dernegi (DGHO)", "Avrupa Lésemide in-
feksiyonlar Konferansi (ECIL)" ve "Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
infeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESCMID)" rehberleri ve uzman
gorusleri gdzden gecirilmistir. Uygun tedavinin hasta ve merke-
zin 6zelliklerine gdre belirlenmesi gerekir. Kandidemi tedavisi
icin nétropenik olmayan hastalarda belirli kriterlere gére kaspo-
fungin, mikafungin, anidulafungin, vorikonazol veya lipozomal
amfoterisin B (LAmB) 6nerilen primer ajanlardir. Noétropenik
hastalarda kandidemi tedavisinde kaspofungin, mikafungin,
anidulafungin veya LAmB kullanilmasi uygundur. invazif as-
pergillozisin (iA) primer tedavisinde vorikonazol énerilir. Posa-
konazol, LAMB veya kaspofungin IAnin kurtarma tedavisi icin
antifungal ajanlardir. Ampirik tedavide kandidemi sliphesinde
nétropenik olmayan hastalar icin flukonazol, kaspofungin, ani-
dulafungin veya mikafungin uygundur. Notropenik hastalarda
IA stphesinde ampirik tedavi LFAMB, vorikonazol, mikafun-
gin veya kaspofungin ile tavsiye edilir. Kandidiyazis riskindeki
hastalar icin proflaksi olarak risk faktérlerine gére flukonazol,
posakonazol, vorikonazol veya ekinokandinler kullanilabilir.
Primer hastaliga gore posakonazol, vorikonazol, itrakonazol,
mikafungin veya kaspofungin IA icin proflaktik olarak dnerilir.
Bu derlemenin amaci Kandida ve Aspergillus infeksiyonlarinin
tedavisinde temel yaklasimlari hatirlatmak, glincel kilavuzlari
inceleyerek yol haritalarinin belirlenmesine yardimci olmaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Hastane infeksiyonu, Kandidemi,
Aspergilloz, Rehberler.

ABSTRACT

The management of invasive fungal infections (IFl) in
immunosuppressive patients is a very important issue. Candida
spp. and Aspergillus spp. are the most frequent causes of
nosocomial IFls. There are higher mortality rates in both of
them. Due to there are no specific symptoms of IFls, evaluating
risk factors of those patients, taking appropriate samples
in suspected cases, early diagnosis and prompt initiation
of antifungal treatment are crucial behaviors for targeting
satisfactory outcomes. In this article, we review "The Infectious
Diseases Society of America (IDSA)", "The Infectious Diseases
Working Party (AGIHO) and The German Society Hematology
and Oncology (DGHO)", 'European Conference on Infections
in Leukemia’ (ECIL) and "The European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)" guidelines
and expert opinions. The appropriate treatment needs to
be adjusted according to characteristics of patients and
health care centers. Caspofungin, micafungin, anidulafungin,
voriconazole or liposomal amphotericin B (LAmB) is the primary
agents recommended for the treatment of candidemia in non-
neutropenic patients according to specific criteria. Caspofungin,
micafungin, anidulafungin or LAmMB is the convenient agents
for the management of neutropenic individuals, as well.
Voriconazole is recommended for the treatment of invasive
aspergillosis (IA). Besides posaconazole, LAmMB or caspofungin
is the antifungal agents for salvage treatment of IA. Empirical
therapy for suspected candidemia in non-neutropenic patients,
fluconazole, caspofungin, anidulafungin or micafunginis proper.
Empirical therapy with an LFAmB, voriconazole, micafungin or
caspofungin is recommended for suspected IA in neutropenic
patients. As  prophylaxis, fluconazole, posaconazole,
voriconazole or echinocandins can be used for patients at risk of
candidiasis according to the risk factors. According to primary
disease posaconazole, voriconazole, itraconazole, micafungin
or caspofungin is suggested as prophylaxis for IA. The goal of
this review is to remind the main approaches for treatment of
Candida and Aspergillus infections and to help determine a
road map by searching current guidelines.
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GiRiS

invaziv fungal infeksiyonlar (iFi) immunsistemi
baskilanmis hastalarin en onemli
problemlerinden biri haline gelmistir. Tani
ve tedavisi gli, mortalitesi yiksek IFide
Candida spp., Aspergillus spp., Zygomycetes
spp., Fusarium spp. Scedosporium spp.,
Trichosporon spp., Cryptococcus spp. en sik
saptanan etkenler olarak karsimiza ¢cikmaktadir

(1).

Bu grup infeksiyonlarin epidemiyolojik 6zellik-
leri takip eden merkezin 6zellikleri ve uygula-
malar (vaskuler kateter uygulamalari, antibi-
yotik ve antifungal kullanim protokollerindeki
farkliliklar), cografi faktorler, hastanin komorbid
hastaliklarinin varligi ve seyri, hastalarin de-
mografik ozellikleri gibi nedenlerle farklilasa-
bilmektedir (1). Hematolojik maligniteli hasta-
larda yapilan bir calismada 14 yillik bir strecte
invaziv aspergilloz (IA) vakalarinin %716'dan
%19’a, mukormikoz vakalarinin ise %1'den %3’e
yukseldigi saptanmistir. Ayni ¢alismada inva-
ziv kandidiyaz (iK) sikhginin ise %13'den %8'e
duistiigu gézlenmistir (2). iFi'de mortalite oran-
larinin Avrupa'da yapilan bir degerlendirmede,
kandidemiye baglh %28-59 arasinda, IA’ya bagli
ise %38-80 arasinda degistigi belirtiimektedir
(3). iA vakalarinda olgu-fatalite orani %55-58 ol-
makla birlikte, allojenik hematopoietik kok hiic-
re transplantasyonlu (HKHT), aplastik anemili ve
HIV enfeksiyonlu hastalarda bu oranin %85'in
uzerine ¢iktigi bildirilmektedir (4).

IFl'in
cesitli

mortal  seyrini
antifungal ajanlar
Amfoterisin-B (AmB) turevleri, triazoller,
ekinokandinler stk kullanilan  gruplardir.
Antifungal tedavilerin etkinliklerini arastiran
cahismalar cesitli rehberlerde irdelenmektedir.
Bu derlemede IFi tedavisinde kullanilan
kilavuzlardan "Amerika infeksiyon Hastaliklari
Dernegi (IDSA)", "Alman infeksiyon Hastaliklari
GCalisma Grubu (AGIHO)" ve "Hematoloji-
Onkoloji dernegi (DGHO)", "Avrupa Losemide
infeksiyonlar Konferansi (ECIL)" ve "Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi
(ESCMID)" calismalarinda olusturulan gorusler
kullanilmistir. Rehberlerde yer alan goruslerin

Onleyebilmek icin
kullanilmaktadhr.

kanitduzeyleriTablo 1'de tanimlanmistir.Buyazi
ile IFi icinde en sik gériilen kandidemi ve IA'nin
tedavi basarisini ylkseltmek icin hazirlanan
kilavuzlara daha yakindan bakip, 6nerilen yol
haritalarini paylasmak amaclanmistir.

Tablo 1: Rehberlerde yer alan 6neri ve kanit dereceleri

Oneri derecel leri
Kullanimi destekleyen giiglii kanit

Kullanim destekleyen orta diizey giicte kanit

Kullammina kars: destekleyen orta diizey giigte kanit

A

B

C Kullanimi destekleyen zayif giigte kanit

D

E Kullanimina karg1 destekleyen giiglii kamt

G

Olayn onerilen siireci, bu durumdaki ¢ogu kisi, saghk ¢ahgan
ve politikaci tarafindan kabul gérilmiistir.

Olayin onerilen siireci, bu durumdaki gogu Kisi, saghk galigan
ve politikaci tarafindan kabul gorillmemistir.

Enaz 1 tane randomize kontrollii calismadan elde edilen kamit

En az 1 tane iyi dizayn edilmis randomize edilmemis, klinik
galismadan; birden fazla merkezden kohort veya vaka-kontrol
analitik ¢al lardan; coklu i

kontrollii olmayan deneylerin dramatik sonuglarindan elde

edilen kamt
1 Klinik deneyime dayali saygin otoriteleringoriislerinden,
Klinik deneyim, tanimlayici calisma veya uzman komitelerinin
raporlarindan elde edilen kanit
Randomize arastirmalardan elde edilen, genis etkili, doz yanit
ve tiim makul karistirici

Yiiksek
lar veya dnyargilan ieren bulgular
Diisiik Gozlemsel arastirmalardan elde edilen, onyarg: riski olan,
tutarsiz, dolayh bulgular

Kaynak: 6-9,12,13

KANDIDEMIDE TEDAVi YAKLASIMI

Tim diinyada her yil 250.000 kisinin iK'den
etkilendigi, 50.000 den fazla 6lime yol actigi
bilinmektedir. Yogun bakim uniteleri (YBU)'nde
kan dolagsimi enfeksiyonlar icinde dordinci
sirada kandidemi yer almaktadir. K icin
belirlenen risk faktorleri 6zellikle uzun siire
YBU'de kalan hastalarda olmak (izere kritik
hastaliga sahip olmak, anastomoz kacagi veya
tekrarlayan laporatomi uygulanan hastalar
basta olmak tzere abdominal cerrahi 6ykusda,
akut nekrotizan pankreatit, hematolojik
malignite, solid organ tiimorleri gibi hastaliklari
olmasi, solid organ  transplantasyonu
uygulanmasi, yenidoganlar (6zellikle dusuk
dogum agirhkli ve preterm olanlar), genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi olmasi, santral
venoz kateter (SVK) veya total parenteral
nutrisyon  (TPN)  kullanimi,  hemodiyaliz
uygulanmasi, glukokortikoid veya kemoterapi
kullanimi, 6zellikle multifokal olmak UGzere
Kandida kolonizasyonu (kolonizasyon indeksi
>0,5 veya duizeltilmis kolonizasyon indeksi >0,4
olmasi) seklinde siralanmaktadir (5).

IFiin tedavisini degerlendiren IDSA, AGIHO-
DGHO, ECIL, ESCMID kilavuzlarinda yer alan



ortak gorise gore kandidemi agisindan risk
faktorlerinin belirlenmesi ve erken antifungal
tedavi baslanmasi sagkalim acisindan kritik
Onem tasimaktadir (6-9). Kandidemi tedavisinde
hastalar nétropenivarligina gore degerlendirilir.

Notropenik olmayan hastalarda kandidemi
tedavisi

Notropenik olmayan yetiskin hastada, AGIHO-
DGHO kilavuzunda, ekinokandinler, lipozomal
amfoterisin-B (LAmB), vorikonazol ve flukonazol
esdeger diizeyde onerilmektedir (8). Ancak
bircok guncel calisma sonuglari kandideminin
tedavisinde ekinokandinlerin  Gstinluguna
ortaya koymaktadir (5). Buna paralel olarak
ESCMID ve IDSA klavuzlarinda azollerin
Onemini kaybettigi, ekinokandinlere o6ncelik
verildigi dikkati cekmektedir (7,9). Ekinokandin
grubunda yer alan kaspofungin, mikafungin ve
anidulafungin etkili ve glivenliolmasi, cok azilag
etkilesimi gostermesi nedeniyle kandideminin
baslangi¢ tedavisinde dnemli bir yer edinmistir.
Baslangi¢ tedavisinde kaspofungin 70 mg/gun
yukleme, 50 mg/giin idame, mikafungin 100
mg/glin, anidulafungin 200 mg/giin yikleme,
100 mg/glin idame dozunda dnerilmektedir (7).

Kritik olmayan, flukonazol direngli Kandida
tarleri ile infeksiyonu beklenmeyen hasta
grubunda intravendz veya oral flukonazol 800
mg/gin (12 mg/kg/glin) yukleme, 400 mg/
gun (6 mg/kg/gun) idame dozunda baslangi¢ta
alternatif tedavi olabilir (7). Cparapsilosis
infeksiyonlarinda flukonazol ekinokandinlerden
daha basarilidir; ancak 6zellikle yliksek APACHE
skoru olan subgruplarda anidulafungine
gore etkinligi dusuktir (9). Vorikonazol
gunde iki dozda olmak Uzere 400 mg (6
mg/kg) yukleme, 200 mg (3 mg/kg) idame
olarak etkili bir secenektir. Ancak baslangi¢
tedavisinde vorikonazollin flukonazole
astinlugu gosterilmemistir. Ckrusei kaynakl
kandidemide secilmis vakalarda oral tedaviye
gecis asamasinda vorikonazol kullanilabilir.
C.glabrata kaynakli infeksiyonlarda, flukonazol
veya vorikonazole duyarl izolat ise, 800
mg/giin flukonazol veya glinde iki doz
halinde vorikonazol 200-300 mg (3-4 mg/
kg) dusunulebilir (7). Ancak bu izolatlarn
tedavisinde ekinokandinleri kullanmak daha
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uygun bir tercih olur (8). Kandidemi tedavisinde
oral itrakonazollin roli ¢ok azdir. Posakonazol
ve izavukonazol cogu Kandida turiine invitro
etkilidir, bugin icin yeterli veri olmamakla
birlikte gelecekte yararl ajanlar olabilirler (7).

AmB preperatlari amfoterisin-B deoksikolat
(AmB-d), amfoterisin-B lipid kompleks (ABLC),
amfoterisin-B  kolloidal dispersiyon (ABCD),
LAmB olarak siralanir. C. lusitaniae disinda tiim
Kandida tirlerine karsi etkilidirler (7). LAMB 3-5
mg/kg/giin dozunda diger ajanlara intolerans
gelisen hastalarda kullanilabilir (7,9). LAmB'nin,
mikafungin ile karsilastirildiginda benzer etkide
olup renal yan etkileri daha fazla oldugu igin
ESCMID'de tavsiye derecesi daha dusulktur
(9) (Tablo 2). Ekinokandin veya LAmB ile 5-7
glnlik tedavi sonrasi, klinigi stabil, flukonazol
duyarli izolat s6z konusu ise, kultlr takipleri
negatifse flukonazol ile tedaviyi tamamlamak
uygun bulunmaktadir (7).

Tablo 2: Kanitlanmis kandidemide hasta gruplarina gore
rehberlerde yer alan tedavi 6nerileri ve kanit duizeyleri.

ECIL6 ESCMID IDSA AGIHO-DGHO

Oneri Kamt Oneri Kamt  Oneri Kanit  Oneri Kami
diizeyi diizeyi dii

diizeyi

2
=7

Kaspofungin Al
Mikafungin Al
Anidulafungin Al

Kaspofungin Al
Mikafungin Al
Anidulafungin Al
Vorikonazol BI Vorikonazol Al
LAmB BI Flukonazol* ~ GY  LAmB Al
Flukonazol a Flukonazol Al
ABLC cu
AmB-d DI
AmB-d+Fluk DI

Notropenik o atoloji hastalart

Kaspofungin  BI
Mikafungin ~ BI
Mikafungin All GO BI
LAmB All LAmB GO LAmB BI

Anidulafungin  All Flukonazol* D

Kaspofungin Al

Diger LFAmB BII
Vorikonazol 1 BII
AmB-d ci
Flukonazol ci
Tiim popiilasyon
Kaspofungin Al
Mikafungin Al
LAmB Al
Anidulafungin Al
Vorikonazol Al
Flukonazol* Al
AmB-d a

* Daha once azol grubu tedavi kullanmamis ve Klinigi stabil hastada, T Diger tedavilere intolerans veya etkisizlik
durumunda, # kiiflere kars: etkinlik eklenm e, AmB-d: Amfoterisin B- deoksikolat, LAmB: Lipozomal Amfoterisin
erisin B lipid kompleks, GY: giiglii oneri ve yiiksek kamt diizeyi, GO:

Antifungal duyarlilik testlerinin klavuzlarda yer
almaya basladigi gorilmektedir. Azol duyarlilik
testleri tim kan dolasimi infeksiyonlarinda
dusik kanit diizeyinde de olsa 6nerilmektedir.
Ekinokandin duyarlilik testi ise, daha O©nce
ekinokandin ile tedavi edilen, C.glabrata veya
C.parapsilosis ile infekte hastalarda
dusinulebilir (7).
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Kandidemili tiim hastalarda tedavi baslandiktan
sonra ilk hafta icinde funduskopik muayene
ve gunlik veya glin asirn kan kulttri takibinin
yapilmasi onerilmektedir. Kontroller sonrasi
metastatik  komplikasyon  yoksa, kanda
Kandida temizlendikten, semptom ve bulgular
dizeldikten sonra iki hafta tedavi yeterlidir (7-
9).

Kandidemi kaynaginin SVK oldugu
disunuliyorsa bu grup hastalarda mumkin
oldugunca erken kateter cikarilmahldir (7,9).
Ancak bu kararin hastaya 6zel degerlendirilmesi
gerekmektedir (7). SVK  cikarilamadigi
durumlarda  ekinokandin, LAmMB, ABLC
kullanilabilir (9).

Notropenik hastalarda kandidemi tedavisi

Notropenik hastalarin tedavisinde de dnerilerin
degismedigi  gorulmektedir.  Kaspofungin
70 mg/gin yukleme, 50 mg/gin idame,
mikafungin 100 mg/gilin, anidulafungin 200
mg/gun yukleme, 100 mg/giin idame dozunda
baslangi¢ tedavisinde glclu bir sekilde
desteklenmektedir (7). Ekinokandinler AGIHO-
DGHO'da daha dusuk kanit diizeyinde olmakla
birlikte 6nerilmektedir (8). ECILde hematolojik
hastaligi olanlarda kaspofungin, anidulafungin
ve mikafungin, yineilk secilecek ajanlar arasinda
yer almistir (10) (Tablo 2).

Kanit diizeyi dusiik olmakla birlikte, klinik olarak
cok ciddi olmayan hastalarda daha 6nce azol
tedavisi kullanilmamissa flukonazol 800 mg/
gun (12 mg/kg/guin) ile baslanip, 400 mg/gun
(6 mg/kg/giin) ile devam edilebilir (7,10). Kif
infeksiyonunun eklenebilecegi distnliyorsa
vorikonazol glinde iki dozda 400 mg (6 mg/kg)
yukleme, 200-300 mg (3-4 mg/kg) idame semasi
ile kullanilabilir. Klinik olarak stabil, duyarli
izolatlarla infekte hastalarda, kan dolasiminin
temizlendigi  belgelenmis ise  notropeni
suresince gecis tedavisi olarak vorikonazol
kullanilabilir (7). ECILde hematolojik hastalarda
vorikonazol orta diizeyde, diger notropenik
hastalarda ise guclu bir sekilde 6nerilmektedir
(10).

LAmB 3-5 mg/kg/gun dozunda etkili olmakla
birlikte toksisite potansiyeli nedeniyle cok

uygun bir alternatif degildir (7,8). ECILde ise
notropenik hasta gruplarinda ekinokandinlerle
ayni duzeyde guvenilir bulunmustur (10).

ECIL C.glabrata izolatlarin infeksiyonunda, hem
hematolojik hastaligi olanlarda hem de tim
popilasyonda ekinokandinleri daha giglu bir
sekilde onermektedir. LAmB, ABCD ve ABLC
hematolojik hastaligi olanlarda esit duzeyde
kanit dlizeyine sahip olarak ikinci sirada yer
almaktadir. Ancak diger hastalarda LAmMB
daha oncelikli bir yer edinmistir. (10). C.krusei
icin ise IDSA’'ya gore ekinokandin, LFAMB
veya vorikonazol kullanilabilir (7). ECILde
hematolojik hastaligi olanlarda bu etkenin
tedavisinde sirasiyla ekinokandinler, LFAmMB,
ABLC ve d-AmB 6nerilmektedir. Diger hastalarin
tedavisinde ise ayni ajanlar daha gugli bir
sekilde Onerilirken, her iki hasta grubunda
vorikonazole yer verilmemektedir. ECILde
C.parapsilosis infeksiyonlarinda oncelikli olarak
flukonazol onerilirken, daha 6nce kullaniimis,
klinik ve mikrobiyolojik olarak yanit alinmigsa
ekinokandinler tavsiye edilmektedir (10).

Notropeni stiresi hasta takibinde ve tedavisinde
onemlidir. Notropenik donemde oftalmik
kandida infeksiyonu bulgulari minimaldir.
Ancak noétropeni dizeldikten sonra ilk hafta
icinde g6z muayenesi yapilmalidir. Uzun suiren
notropeni beklentisi s6z konusu ise persistan
kandidemi hastalarina grandlosit koloni stimile
eden faktor (G-CSF), granulosit tranfizyonu
dusinulebilir (7).

Tedavi suresini belirlemek icin ortak gorus,
metastatik komplikasyonu olmayan
hastalarda notropeni ile birlikte semptom ve
bulgularin diizelmesini beklemektir. Bu durum
gerceklesince ilk negatif kan kuiltirinden
sonra 14 giin daha tedavinin strdurilmesi
onerilmektedir (7,8).

Notropenik hastalarda gastrointestinal sistem
gibi SVK disi Kandida kaynagi ile daha sik
karsilasiimaktadir. Dolayisiyla SVK'in ¢ikariimasi
hasta temelinde dustnulmelidir (7).

INVAZIV ASPERGILLOZDATEDAVIYAKLASIMI

Aspergillus infeksiyonlarinin klinik formu ve
ciddiyeti hastanin immunsistemine bagl
olarak degismektedir. 1A saglikh konakta



oldukc¢a nadir gorulir. Hematolojik maligniteli
ve ciddi nétropenik hastalar A gelisimi
acisindan en riskli populasyonlardir. Diger
hasta gruplari IA olgularinin %40'inI olusturur.
Ciddi ve uzun slren noétropeni, kemik iligi
transplantasyonu, akut ve kronik graft-versus-
host hastaligi, kontrolsiiz diyabetes mellitus,
surekli kortikosteroid kullanimi, kontrolstiz
insaat isleri, devam eden immunsupresyon IA
icin bilinen risk faktorleridir. Bu infeksiyonun
basarili ydonetimi icin risk faktorlerini, potansiyel
etken mikroorganizmayi, etkin, glivenli uygun
antifungal tedaviyi bilmek gerekmektedir (11).

IA tedavisinde prospektif, randomize calisma
yapmak ¢ok glctir (12). Az sayida randomize
klinik calismaya gore primer tedavide
vorikonazol kullanimi rehberlerde gucli destek
bulmustur (8,10,12). Vorikonazol 6 mg/kg IV 12
saatte bir, takiben 4 mg/kg 12 saate bir idame
dozda uygulanir. Oral tedavinin 200 mg 12
saatte bir olan rutin tedavisi arttirilabilir, 4 mg/
kg ile dozun maksimize edilmesi mimkinddr.
Ancak ciddi hastalarda parenteral formunun
kullanilmasi o6nerilmektedir (12). Vorikonazol
kadar etkili olan ve daha iyi tolere edilebilen
izavukonazol de tedavi secenekleri arasinda ilk
sirada yerini almigtir (10).

Primer tedavide IDSAda LAmB ve vorikonazol
esit duzeyde onerilmekte iken AGIHO-DGHO
ve ECILde LAmB, vorikonazole alternatif olarak
uygun gorilmektedir (8,10,12). Bu ajanin 10
ve 3 mg/kg/gin dozunda karsilastirmali bir
calismada kullanilmasi ile doz arttikca yan
etkilerin arttiginin ve etkinligin degismediginin
gOzlenmesi Uzerine 3 mg/kg/giin dozunda
kullanimi  tavsiye edilmistir (8,12). AGIHO-
DGHO AmB-d'nin yan etkileri ve vorikonazolilin
daha ustln olmasi nedeniyle primer tedavide
bu ajanin kullanimindan uzak durulmasini
onermektedir (8) (Tablo 3).

Azol grubu ajanlardan itrakonazol, LFAmMB
ve kaspofungin ile birlikte Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)nde sadece IA kurtarma
tedavisi icin lisans almistir. itrakonazol, oral
formu ile AmB’ye intoleran veya yanitsiz
hastalarda kullanilmaktadir. IDSA'da ©nerilen
dozu 400 mg/glin kapsul, 2,5 mg/kg glinde
iki kez oral suspansiyon seklindedir. Tedavi
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Tablo 3: invazif Aspergillozda hasta gruplarina gére reh-
berlerde yer alan tedavi Onerileri ve kanit duzeyleri.

ECIL6 IDSA AGIHO-DGHO

Kamit Oneri Kamit

Primer tedavi Al GY Vorikonazol 1 Al
Al GO
BI GO LAmB All
BII Kaspofungi cl
c
ci Mikafung ci
ci ABLC ci
AmB-d (karsi Al AmB-d El
olmak)
Kurtarma Vorikonazo I* BII LFAmB GO Vorikonazol BII
tedavisi Kaspofungin BII Posakonazo 1 GO Kaspofungin BII
Posakonazol BII trakonazo | GO Posakonazol BII
LAmB Bl Kaspofungi GO LAmB BII

ABLC BII
itrakonazol cu
Kombinasyon BII

Primer tedaviden 7o
farkli sinif ilag ile
kombinasyon

Diger cu

B- deoksikolat, LAmB: Lipozomal
s, k¢

basarisini infeksiyon bdlgesi ve altta yatan
hastallk  belirler.  Itrakonazolin ~ serum
seviyesinin takibi gerekir (BIl); > 250 ng/ml
olmasi uygundur. Vorikonazole direncgli veya
yanitsiz hastalarda ayni etki mekanizmasina
sahip oldugu ya da direncg olasiligi bulundugu
icin itrakonazol ile kurtarma tedavisi 6nerilmez.
Ayrica itrakonazoliin biyoyararlanimi dlizensiz
ve toksisite riski mevcuttur (12).

ABD'de profilaksi tedavisinde, Avrupa'da AmB
ve itrakonazole yanitsiz IA tedavisinde onay
almis olan posakonazoliin akut myelojenik
|6semili notropenik hastalarda ve HKHT
aliclarinda kurtarma tedavisinde oldugu kadar
IA 6nlemede de etkin oldugu gésterilmistir. Oral
stspansiyon dozu proflakside 200 mg glinde
u¢ kez, kurtarma tedavisinde 800 mg iki veya
dorde bélinmis dozda 6nerilmektedir (12).

Ekinokandinlerden kaspofungin kanitlanmis
veya olasl IA tanisi alan diger tedavilere yanitsiz
veya intoleran hastalarda kullanilir. Bir gun,
tek doz 70 mg yukleme, 50 mg/gin idame
dozda kullanimi 6nerilmektedir. Mikafungin ve
anidulafungin Aspergillus spp’ye karsi etkilidir
(12).

Tedaviye yanitsiz  aspergilloziste  hastayi
degerlendirirken tani net degilse tanisal
degerlendirmenin yapilmasi, tani konulmussa
gozden gecirilmesi, kullanilan ilag dozunun
ayarlanmasi, intraven6z kullanima gegisin
disunulmesi, ilag serum seviyesinin takibi,
ilag grubunun degisimi ve/veya kombinasyon
tedavisine gecilmesi gerekir (12).
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Vorikonazol tedavisi uygulanan hastaya yanit
alinmadigi veya direng gelistiginde kurtarma
tedavisinde genel olarak bir baska siniftan ajanla
tedaviyi degistirmek onerilmektedir. IDSA'da
AmB veya ekinokandin grubundan bir ajan ile
degisiklik yapilmasi ya da kombinasyon tedavisi
kabul gormektedir. Eger azol grubu bir ajan
secilecek ise konak faktorleri ve farmokokinetik
Ozelliklerin g6z ©Oninde bulundurulmasi
onerilmektedir (12).

Kurtarma tedavisinde IDSA'da en gui¢li oneri
LFAmMBdir (12). AGIHO-DGHO'da ise en yiiksek
oneri LAmB, ABLC, posakonazol, vorikonazol
ve kaspofungine yoneliktir (8). ECIL ise primer
tedavide kullanilmamis ise vorikonazold,
ek olarak posakonazol, kaspofungin, LAmB

ile  ABLC'yi kurtarma tedavisinde tavsiye
etmektedir (10) (Tablo 3).

Refrakter ~IA  tedavisinde  bir  diger
secenek kombinasyon tedavisidir. Ancak

kombinasyonlarin roliiniin belirlenmesi igin
prospektif ve kontrolli calismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Bu nedenle kombinasyon
tedavisinin primer tedavide degil, refrakter ve
ciddi hastaliklarda kullanilmasi rehberlerde
farkh 6nem derecesinde tavsiye edilmektedir
(8,10,12).

IA icin tedavi basarisinin temel dayanad riski
ortadan kaldirmaktir. Yiksek doz kortikosteroid
kullaniminda bu tedaviyi kesmek, uzun sireli
notropenik hastada noétropeniyi  diizeltmek
gibi  konak savunmasinin  restorasyonu
prognoz icin kritik dneme sahiptir. Bu amacgla
granulosit koloni stimule edici faktor, granilosit
transflizyonu kullanimlari mevcuttur (8,12).

Tedavi sonucunu izolatlarin diren¢ durumu
onemli diizeyde etkileyebilir. A. fumigatus
izolatlarinin  ¢ogu invitro duyarlidir; AmB,
vorikonazol, posakonazol, itrakonazol ve
kaspofungine invivo yanit verir. Ancak A.
terreus’'un ¢cogu izolati invitro ve invivo AmB'ye
direnclidir. A. terreus kaynakh infeksiyonda
primer tedavide IDSA azollerin kullaniimasini
onermektedir. Sik olmasa da bazi A. fumigatus
izolatlarinin itrakonazole direncli oldugu
bildirilmektedir. Diger Aspergillus spp. de

AmB’ye direncli olabilecegi gibi, multiazol
direncgli izolatlar da mevcuttur (12).

IA icin tedavi suresi kesinlesmemekle birlikte
genellikle lezyonlar iyilesene, notropeni
dizelene kadar tedavi onerilmektedir (8,12).
AGIHO-DGHO'da klinik  degerlendirmeden
once en az 14 giin tam doz tedavi uygulanmasi
ve tedavinin 12 haftaya kadar uzatilmasi 6nerilir
(BIll) (8). IDSAda iPA tedavisinin en az 6-12
hafta devam etmesi, immunsupresyon siresi
boyunca, lezyonlar diizelene kadar tedavinin
sirmesi istenmektedir. Ayni rehberde bu
Onerinin ardindan uzun sureli tedavi icin klinigi
stabil hastalarda oral vorikonazol kullanmanin
uygun oldugu hatirlatiimaktadir (12).

Terapi basarisinin izleminde tim semptom
ve bulgular degerlendirilir ve diizenli olarak
radyolojik goruntileme vyapilir. Bilgisayarli
tomografi (BT) ile kontrol icin IDSAda belirli
bir sikhk tarif edilmemekte, hastaya gore
karar verilmesi onerilmektedir (12). Tedavinin
basladigi veya nétropenide diizelmenin oldugu
ilk haftadan sonra pulmoner lezyonlarda
artis saptanabilir; tedavi basarisizigr olarak
degerlendiriimemelidir (8,12). Serumda
galaktomannan (GM) antijeninin artan seviyesi
tani icin onemlidir. Ancak GM takibi tedavi
izleminde Umit verici olsa da IDSA, tedaviyi
sonlandirma icin bir kriter olarak kabul
etmemektedir (12).

Aspergillus infeksiyonlarinda  kesin  tani,
ornegin elde edilme ve etkenin Uretilme
glgluklerinden dolayr genellikle mumkin
olmamaktadir. Bu nedenle olasi tani ile tedaviye
baslama temeline dayanan preemptif tedavi
yaklasimi siklikla kullaniimaktadir. AGIHO-
DGHO preemptif tedavi yaklasimini haftada en
az iki kez GM testi, toraks ve sinus BT takibi ve
dizenli klinik muayenesinin yapilmasi kosulu
ile onermektedir (8).

IDSAda kombinasyon tedavisinin kullanimi,
erken tani araglari, yanitin degerlendirilmesi,
tedaviye yanitsiz infeksiyon veya ataklarin
tedavisi ve proflaksiden fayda gorecek hasta
popllasyonu henliz bu infeksiyonla ilgili
bilinmeyenler arasinda yer almaktadir (12).



AMPIRIK TEDAVi YAKLASIMI

IFi icin yuiksek risk tasiyan hastalarda etkeni
tanimlamak her zaman mumkuin olmadigi i¢in
gerektiginde ampirik tedavi bir secenek olarak
dustnulmelidir (Tablo 4) .

Ampirik tedaviye ne zaman baslanacagina dair
kriterler yeterince tanimlanmamakla birlikte
noétropenik olmayan hastalarda antifungal

tedavinin erken baslanmasinin  morbidite,
Tablo 4: Hasta gruplarina gore rehberlerde yer alan am-
pirik tedavi 6nerileri ve kanit diizeyleri

ESCMID IDSA
Oneri Kanit Oneri
diizeyi
Flukonazol 1 cl
Kaspofungin i
Mikafungin cI
Anidulafungin ci

Kamit diizeyi
Non-nétropenik Ekinokandinler GO
Flukonazol* GO
LAmB+ GD

iA siiphesinde

LAmB GY
Vorikonazol 1 GY
Mikafungin GY
Kaspofungin GY

* Kritik olmayan, azol duyarli susla kolonize olan, daha énce azol grubu tedavi kullanmamis hastada, T Diger
tedavilere intolerans veya etkisizlik durumunda, AmB-d: Amfoterisin B- deoksikolat, LAmB: Lipozomal Amfoterisin
B, 1A: Invazif Aspergillozis, GY: giiglii éneri ve yiiksek kamt diizeyi, GO: giiclii éneri ve orta kamt diizeyi, GD: giiglii
oneri ve diigiik kanit diizeyi.

mortalite ve kritik durumda kahls siresini
azaltabilecegi bilinmektedir. Ancak bu ajanlarin
yaygin kullaniminin direng¢ gelisimi, yuksek
maliyet, toksisite riski gibi getirecegi baz
sorunlar mevcuttur (7).

IK icin risk faktori tasiyan, nétropenik olmayan,
kritik hastalarda, atesin nedeni bilinmiyorsa
ampirik tedavi dustinilmelidir. Bu tedavinin
klinikle iliskili risk faktord, K serolojik markerlari
ve/veya non-steril bélgeden kultir sonuclarina
dayandirilmasigerekir.Septik sokklinikbulgular
ve risk faktorleri olan hastalarda ampirik tedavi
mumkiin oldugunca erken baslanmaldir (7).

Notropenik olmayan hastalarda IK varligindan
suphe duyuldugunda ampirik tedavide
gucli kanitlar, kanitlanmis IK'nin tedavisinde
uygulanan dozlarda ekinokandinleri
gostermektedir (7). Azol direngli Kandida
tarleri ile kolonize olmayan, daha 6nce azol
kullanmamis hastalarin ampirik tedavisinde
ayni yikleme ve idame dozlarinda flukonazol
kullanilabilir (7,9). LFAmMB diger antifungallerin
kullanilamadigr durumlarda alternatif olarak
secilir (7). Azoller genel olarak daha o6nce
proflaksi amaciyla kullaniimissa ampirik tedavi
icin onerilmez.
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IA stiphesi olan nétropenik hastalarin ampirik
tedavisinde IDSA'da kanitlanmis tedavi ile ayni
dozlarda LFAmB, vorikonazol, mikafungin veya
kaspofungin oOnerilmektedir (13). Aspergilloz
proflaksisi alan, notropenik bir hastada ates
devam ediyorsa direng olasihgi kadar fungal
olmayan sebepler de arastirilmalidir. ABD'de
notropenik atesli hastada vorikonazolln
ampirik kullanimi onay almasa da tanisal
islemler yapilirken yiksek riskli hastalarda
hem Aspergillus hem Kandida infeksiyonu
tehdidinde vorikonazoliin kullanimini
destekleyen kanitlar mevcuttur (12).

On giinden kisa sireli nétropenide iFi varligini
gosteren bulgular yoksa ampirik antifungal
tedavi 6nerilmez (12). Ampirik tedavinin siresi,
iyilesmis hastalarda iki haftadir. Eger hastalarda
4-5 glinde klinik yanit alinamazsa, tedaviye
bagsladiktan sonra iK kaniti yoksa, kiiltiir digi tani
testleri negatifse antifungal tedaviyi kesmek
dusinulebilir (7).

PROFILAKTIK TEDAVI YAKLASIMI

Profilaksi  kavrami primer ve sekonder
olarak iki bashk altinda incelenir. Primer
proflakside infeksiyon bulgulari olmadigi halde
epidemiyolojik acidan yulksek risk altindaki
hastalara uygulanan antifungal tedaviler yer
alir. Sekonder proflaksi ise daha énce IFi dykiisi
olan immunsupresyon dénemindeki hastalarda
yeni bir IFi atagini 6nlemeye yonelik uygulanan
antifungal tedavilerdir (12).

Hastanin nétropenik donemde olmasi ve primer
hastaligi IFi riskini ortaya cikarir. Kandida veya
aspergillus infeksiyonu beklentisi, hastanin
Ozellikleri primer profilakside seceneklerin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Yuksek riskli
eriskin hastada YBU'de IK riski %5'den fazla
ise, flukonazol tedavi dozunda kullanilabilir.
Hastanin tasidig 6zelliklere gore bazi vakalarda
posakonazol veya vorikonazol dncelikli olabilir.
Ekinokandinler ayni dozlarda alternatif olarak
kullanilabilir (6,7,9,12,14) (Tablo 5).

Notropenisi uzamis ve IA icin riskli hastalarda
posakonazol ile proflaksi glicli kanit diizeyinde
Onerilmektedir.  Ancak  vorikonazol ve
mikafungin de daha az kanit diizeyinde olmak
lizere proflakside yerini almistir. itrakonazol ve
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Tablo 5: Hasta gruplarina gore rehberlerde yer alan prof-
laktik tedavi 6nerileri ve kanit diizeyleri

ECIL5 ESCMID IDSA AGIHO-DGHO
o v owen ol
AML (yogun KT) YBU hastast YBU hastasi Nétropenik
Posakonazol Al Abdominal cerrahi Flukonazol z0 Posakonazol Al-BIII*
Flukonazol BI Flukonazol BI Kaspofungin ZD LAmB inhaler  BII
itrakonazol BI Kaspofungin  CII Mikafungin D Kaspofungin  CI
Vorikonazol BII Uzun stire yatis Anidulafungin ZD Flukonazol CI
Akut I6semi (ind.KT) Flukonazol CI Itrakonazol CI
Aerosol L-AmB+oral flu Bl Risk faktérii fazla LAmB iv cl
Kaspofungin cn Kaspofungin  CII iA siipheli hasta Vorikonazol ~ CIl
Mikafungin ci Uzun stire ventilator Posakonazol GY HKHT Ahast
Anidulafungin ci Flukonazol cl Vorikonazol GO Flukonazol BI
LFAmB ci itrakonazol GO Mikafungin BI
AmB-d (karsi olmak)  All Mikafungin D Vorikonazol Bl
HKHT Ahcist Kaspofungin D Posakonazol BIT
CE['ﬂ:z{:'mentoncesi, diisiik kif riskli itrakonazol I
Flukonazol Al GVHD

Vorikonazol BI Posakonazol Al
itrakonazol BI Flukonazol DI
Mikafungin BI

Aerosol LAmB+oral flu ~ BIl

Posakonazol BII

LFAmB ci

Aerosol AmB+oral flu  CIIl
Egraftment éncesi, yiiksek kiif

riskli donem
Vorikonazol BI
itrakonazol BI
Posakonazol BII
Aerosol AmB+oral flu  BII
Mikafungin a
LFAmB ci
z:uml;cklsazol (kars1 Al

GVHD

Posakonazol Al
Vorikonazol BI
itrakonazol BI
Mikafungin ci
LAmMB c
g{umkacklsazol (karst Al

*llacin formu, dozu ve primer hastaliga gore degisir, LFAmB: Amfoterisin B lipid formlleri, LAmB: Lipozomal Amfoterisin B,
HKHT: kok hiicre GVHD: Graft versus Host hastah, SOT: solid organ transplantasyonu, flu:
flukonazol, KT: ind.KT: , , Z0: : zayif 6neri ve orta kamit diizeyi ZD: : zayif oneri ve
diisiik kamit diizeyi, GY: giiglii 6neri ve yiiksek kanit diizeyi, GO: giiglii 6neri ve orta kanit diizeyi

kaspofungin ise alternatif olarak proflakside
kullanilabilir (13).

Basarili  IA  tedavisi  yapilmis,  tekrar
immunsupresyon planlanan hastada antifungal
tedaviye baslamak rekiirren infeksiyona karsi
koruyabilir. Sekonder profilakside vorikonazol,
posakonazol, itrakonazol veya LAMB se¢iminin
basarili olabilecegini gosteren bazi calismalar
mevcuttur (12).

Sonug olarak; iFi énemini arttirarak varhigini
surdurmektedir. Bir yandan bu infeksiyonlarin
kontroli ve korunma faaliyetleri titizlikle
yurutilirken, ote yandan merkezin hasta
popilasyonu ve florasina uygun olarak tedavi
protokollerini  belirlemek  gerekmektedir.
Uluslararasi kilavuzlar, yapilan bir¢ok ¢calismanin
sonuglarini kanit derecesine gore irdeleyerek
tedavi semalarina onerilerde bulunmaktadir.
Her merkez bu tavsiyelerden kendine uygun
tedavi politikalarini belirleyebilir. Bazi konularin
aydinlatilabilmesi, tedavi seceneklerindeki soru
isaretlerinin giderilebilmesi icin yeni calismalara

ihtiyac devam etmektedir. Elde edilecek
bulgularin degerlendirilmesi ile rehberlerdeki
yanitsiz sorular zamanla azalabilir.
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