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• Pro.phy.lax.is |ˌprōfəˈlaksəs|  

 

• KÖKEN 19. yüzyıl: modern Latin  pro- 2 [önce] + Yunanca phulaxis ‘koruma işi.’ 

 

• Bir hastalığı önlemek için özel önlem alma 
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•Kimi 

•Kime karşı? 

•Ne zaman? 

•Ne ile? 

•Nasıl? 



Antifungal 

Antibakteriyel 

Antiviral 

Anti-PJP 

Anti-TB 



ANTİBAKTERİYEL 
PROFİLAKSİ 







SÜREKLİ İZLEME: 

 

1. Ampirik antibakteriyel tedavide artış olursa 

2. Gram negatiflerde florokinolon direnci artarsa 

3. Mortalite’de artış olursa 

ECIL 



Kılavuzlar mı, günlük pratik mi? 

Ben de Pauw’dan alınma 



 

Quinolone Prophylaxis: Think Twice 
Before Giving 

 

 

 

 

 

Dr. Murat Akova 
 

Hacettepe University  

School of Medicine 

Section of Infectious Diseases 
Ankara, Turkey 



Nötropenik hastada Kinolon profilaksisi 

Olumlu: 

• Gram-negatif bakteremi azalıyor  

• Mortalite azalıyor 

 

Olumsuz 

• Q-R bakteri ile kolonizasyon artıyor 

• Q-R bakteri ile infeksiyon artıyor 

 
Gafter-Gvili, et al. JAC 2007;59:5 
 

Leibovici L, et al Cancer 2006;107:1743 

Gafter-Gvili A, et al. Ann Intern Med 2005;142:979 



Mortalite ?   Metaanalizlerde fark var… 
 

Randomize çalışmalarda yarar yok.. 

 

Metanalizlerde kinolonlar yararlı: 
• Akut lösemi 

• Solid tümör 

Bucaneve G, et al. 2005;353:977 

Leibovici L, et al 2006;107:1743 



Akut Lösemi ve AKHN alt analizleri 

Profilaksi ile ölümde azalma var. 

 

Çalışmalar çok heterojen: 

• 18 yılda 10 çalışma 

• 5 ayrı Kinolon 

• 3 tanesi norfloxacin 

• 1 tanesi cipro + co-amoksiklav.. 

 
Leibovici L, et al. Cancer 2006;107:1743 

Hammond SP& Baden LR. Leukemia and Lymphoma 2008;49:183 



Kinolon-R bakteri kolonizasyon ve 
infeksiyonu 

• Metaanalizde profilaksi plasebodan 
farklı değil. 

Gafter-Gvili, et al. JAC 2007;59:5 

 

• Veri az ya da yok: 

• Geldiğinde kolonizasyon 

• Kinolonların direnç gelişimi üzerine 
etkisi 

 



 Karabay O and Hosoglu S. J Antimicrob Chemother 2008;61:1169 





Kollateral Hasar 
C. difficile 

• İmmunosuprese hastada belirgin artış: 

• 0.34/1000 yatış (2000)’dan 4.05/1000 (2008) (p<0.01)  

Guidol C, et al. ECCMID 2009; abst:O153 

 

• Hypervirülan C. difficile epidemisi (Quebec) 

• En önemli risk faktörü Kinolon kullanımı 

Pepin J, et al. CID 2005;41:1254 

 

• Moxifloksasin>levofloksasin 

• %4 vs %21 

Von Baum H, et al. JAC 2006;58:891 

 



Clin Infect Dis 2009; 15 May, 48:1354-60 











E.coli Direnci (%) 
n= 438 

13 Türk Merkezi 



ESBL (+) Izolatlar (%) 
 



E. coli’de ESBL yapımı ve Kinolon direnci 

• Tek merkez, retrospektif çalışma 

 

• 62 Q-R E. coli bakteremili kanser 
hastası 

 

• ESBL varsa mortalite belirgin derecede 
etkileniyor. 

Trecarichi EM, et al. J Infect 2009;58:299 



Hematoloji-Onkoloji olgularında Kinolon Dirençli E. 
coli Bakteremisi 

Kern, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005;24:111 

Kinolon 
profilaksisi 6 ay 
kesildi 



Profilaksi ile Gram (-) bakteremi azalıyor 

 

• %9 vs %2 (p=0.01) 

• 2007 Kasım’a kadar… 

 

• Kinolon dirençli E. coli artışı ile gidiyor. 

Kern VW, et al. ECCMID 2009; abst:O299 



Sonuç 

•Kinolon direnci önemli bir sorun 

•Diğer antimikrobiyallere de direnç 
artabilir 

•Kinolon profilaksisi direnç arttıkça etkisiz 
oluyor 

•Yarar kısa süreli 

 





ANTİFUNGAL 
PROFİLAKSİ 



•Neye karşı 

•Kime 

•Ne zaman 

•Neyle 

•Nasıl 



YAKLAŞIMLAR 
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FUNGAL İNFEKSİYONLAR NİYE ARTIYOR? 

Daha agresif anti-tümör tedaviler 

Yoğun bakım ünitelerinde tedavi olan hastalar artıyor  

Daha çok,   

 santral venöz kateter  

  geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

Farkındalığın artması  

Tanıda gelişmeler 



Martin GS, et al. N Engl J Med 2003;348:1546 

ABD’de sepsis epidemiyolojisi 
1979-2000 





Kanser Hastalarında Fungal 
İnfeksiyonlar 

Candida spp 

(%48) 

Aspergillus spp 

(%31) 

Diğer (%21) Blastomyces 

Histoplasma 

Cryptococcus 

Fusarium 

Alternaria 

Acremonium 

Mucor 

Trichosporon 

Penicillium 

Saccharomyces 

Chrysosporium 

Hansenula 

Malassezia 

Phialophora 

Rhodotorula 

Scopulariopsis 

Geotrichum 

Cunninghamella 

Bipolaris 

       Walsh et al. Rev Infect Dis. 1991; Bodey et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1992; Meunier et al. Clin Infect Dis. 1992; 
Vazquez et al. J Infect Dis. 1993; Pannuti et al. Cancer. 1992; Anaissie. Clin Infect Dis. 1992. Anaissie et al. Rev Infect Dis. 
1989; Morrison et al. Am J Med. 1994. 
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SOLİD TÜMÖR              HEMATOLOJİK MALİGNİTE 



CANDIDA ISOLATES IN A UNIVERSITY HOSPITAL BETWEEN YEARS 2002-2006. Özay Arıkan Akan, Hamdi Akan, 
Sevil Uysal  

University Hospital Hematology Department 



İnvazif küflerde değişme 

Kontoyiannis DP, et al. J Infect Dis. 2005;191:1350 





En sık 4. patojen (kan akımı infeksiyonu) 
(ABD verisi) 

% BSI % Crude Mortality 

Rank Pathogen 

BSI per 

10,000 

admissions 

Total  

(n=20,978) 

ICU  

(n=10,515) 

Non-ICU  

(n=10,515) Total ICU Non-ICU 

1. CoNS 15.8 31.3  35.9 26.6 20.7 25.7 13.8 

2. S aureus 10.3 20.2 16.8 23.7 25.4 34.4 18.9 

3. Enterococcus spp 4.8 9.4 9.8 9.0 33.9 43.0 24.0 

4. Candida spp 4.6 9.0 10.1 7.9 39.2 47.1 29.0 

5. E coli 2.8 5.6 3.7 7.6 22.4 33.9 16.9 

6. Klebsiella spp 2.4 4.8 4.0 5.5 27.6 37.4 20.3 

7. P aeruginosa 2.1 4.3 4.7 3.8 38.7 47.9 27.6 

8. Enterobacter spp 1.9 3.9 4.7 3.1 26.7 32.5 18.0 

9. Serratia spp 0.9 1.7 2.1 1.3 27.4 33.9 17.1 

10. A baumannii 0.6 1.3 1.6 0.9 34.0 43.4 16.3 

BSI=blood stream infection. 
SCOPE study. Wisplinghoff H, et al. Clin Infect Dis. 2004;39:309-317. 



Tortorano et al., Int J Antimicrob Agents 2006; 27: 359-366 



İnvazif Aspergillozlu hastalarda 
primer tanı 

595 hasta 

Patterson TF, et al. Medicine, 2000;79:250-60 



*(%) Aspergillus Fusarium Zygomycetes Candida Trichosporon Cryptococcus 

Genel sıklık 2.6 0.1 0.1 1.5 0.06 0.07 

Genel 

mortalite 

42 53 64 33 50 29 

Pagano L, Haematologica 2006; 91(8):1068-73 

* (MDS, aplastik anemi ve KHN hariç 

MORTALITE 

(%) 

Allogeneic 

KHN 
MR MMR MUR 

Otolog KHN 

Aspergillus 77.2 
71 83 74 

57.1 

Candida  40 43.8 

Other 40 - 

Pagano L, CID 2007:45 (1):1161-1170 

SIKLIK (%) Allogeneic 

KHN (%) 

Otolog KHN 

(%) 

Aspergillus 2.8 0.4 

Candida  0.9 0.8 
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Allogeneik kök hücre nakli sonrası Aspergillosis  
 1993-1998 

Marr KA, et al. Blood  2002;100:4358 
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3 önemli risk grubu 
var 

• İndüksiyon alan AML 

 

• Erken fazda (nötropenik) 
allojeneik kök hücre nakli 

 

• GVHH olan allojeneik kök hücre 
nakli 



Nötropeni 

Nötropeni 

Kemoterapi 

Kemoterapi 

Kemoterapi 

Nötropeni Nötropeni 

Kemoterapi 

Profilaksi Profilaksi Profilaksi 

Profilaksi 
Profilaksi 

Akut Lösemi - MDS 

Allojeneik KHN 







Flukonazol Profilaksisi IFI sıklığını azaltır mı? 

Grup Doz Etki Kaynak 

Allojeneik 400 mg qd Kanıtlanmış IFI %18        %7 Slavin 1995, Marr 2000 

Otolog 400 mg qd Bilinmiyor Goodman 1992 

AML 400 mg qd Yok Schaffner 1995 

400 mg qd Kanıtlanmış/Olası %24      %7 Rotstein 1999 

Allojeneik KHN’de flukonazol IFI sıklığını azaltır AI 

Otolog KHN’de flukonazol IFI sıklığını azaltır CIII 

AML’de flukonazol IFI sıklığını azaltır AI 



Grup Doz Etki Kaynak 

Allojeneik 400 mg qd %21       %13 Slavin 1995, Marr 2000 

Otolog 400 mg qd %5.6        %0.6 Goodman 1992 

AML 400 mg qd yok Schaffner 1995 

400 mg qd  %4.5       %0.7 Rotstein 1999 

Allojeneik KHN’de flukonazol IFI mortalitesini 
azaltır 

AI 

Otolog KHN’de flukonazol IFI mortalitesini azaltır AI 

AML’de flukonazol IFI mortalitesini azaltır CIII 
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Marr KA, et al. Blood. 2000;96:2055. 
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Flukonazol Profilaksisi Ampirik AF kullanımını 
azaltır mı? 

Grup Doz Etki Kaynak 

Allojeneik 400 mg qd Ampirik AF kullanana 
kadar geçen süre: 18-
21gün 

Slavin 1995, Marr 2000 

Otolog 400 mg qd Bilinmiyor Goodman 1992 

AML 400 mg qd Ampirik AF %33       %48 Schaffner 1995 

400 mg qd Ampirik AF %50       %57 Rotstein 1999 

Allojeneik KHN’de flukonazol ampirik AF 
kullanımını azaltır 

AI 

Otolog KHN’de flukonazol ampirik AF kullanımını 
azaltır 

CIII 

AML’de flukonazol ampirik AF kullanımını azaltır EI 



Grup Doz Sonuç Kaynak 

Allojeneik 400 mg qd %55 - %28 Slavin 1995, Marr 2000 

Otolog 400 mg qd Yok Goodman 1992 

AML 400 mg qd Yok Schaffner 1995 

400 mg qd Yok Rotstein 1999 

Allojeneik KHN’de flukonazol genel mortaliteyi 
azaltır 

AI 

Otolog KHN’de flukonazol genel mortaliteyi azaltır CIII 

AML’de flukonazol genel mortaliteyi azaltır CIII 







Modified intent-to-treat analysis (i.e., patients received at least 1 dose of study drug) showing Kaplan-
Meier estimates of the proportion of patients who received micafungin (FK 463) or Fluconazole and 

experienced treatment success, by time after initiation of study therapy. 

van Burik J H et al. Clin Infect Dis. 2004;39:1407-1416 

Mortalite farkı yok! 822 Kök hücre hastası 

MİKAFUNGİN 



•Öksürük yapıyor 

 

•Optimal doz belli değil 



 





Allo-GVHD/Ullmann AML-MDS/Cornely 

Tasarım Çift kör Randomize, tek kör 

Hasta özellikleri Akut veya kronik GVHD 
olan Allo KHN 

Yeni tanı ya da relaps AML/MDS 
(kemoterapi, nötropeni) 

Profilaksi POS 200 mg oral susp. 
x3/gün vs. Flu 400 mg/gün 

POS 200 mg oral susp. x3/gün vs. Flu 
400 mg/gün veya ITZ 200 mgx2/gün 
 

Süre 112 gün max. Kemoterapi başından sonra 84 gün’e 

İzlem Tedavi bitiminden sonra 2 
ay 

Randomizasyon sonrası 100 gün 

Ullmann et al. N Engl J Med 2007; 356: 335-347 
Cornely et al. N Engl J Med 2007; 356: 348-359 





Nötropenik Hastalarda Posakonazol Profilaksisi 
Bulgular – İnvaziv Mantar Enfeksiyonu veya Ölüme Kadar Geçen Süre 
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Cornely OA et al. N Engl J Med. 2007;356:348-359. 



ECIL III 2009 IDSA 2008 BSH 2008 

Allogeneik KHN Nötropeni GVHD 

Flukonazol A I CI 

İtrakonazol B I1,2 B I A I 

Posakonazol Veri yok A I3 A I A I 

Vorikonazol Provizyonel AI Provizyonel AI 

Micafungin C I Veri yok 

Polien C I3 C I3 

 
B II 

Aerosol liposomal Ampho-B + 
oral Flukonazol 

 

BII 
 

Yetersiz data 

Akut lösemi 
induksiyon 

AML & MDS 

Flukonazol C I 

İtrakonazol C I1,2 B I A I 

Posakonazol A I3 A I A I 

Polien C I B II 

Aerosolized liposomal Ampho-
B + oral Flukonazol 

BI 

1. interaksiyon/intolerans 

2. Monitor serum kons. 
3. Düşük doz 

İlaç Risk of Drug interaction for 

azoles 
Sekonder Profilaksi + 





 









Vori ve Flu 

Wingard et. al. 
• Genel sağkalım ve IFI’siz sağkalımda fark 

yok 

 

• Vorikonazol kolunda daha az Aspergillus 
infeksiyonu 

 

• Zigomiçetes’de artış yok 

 

• Benzer toksisite 









ECIL III 2009 IDSA 2008 BSH 2008 

Allogeneik KHN Nötropeni GVHD 

Flukonazol A I CI 

İtrakonazol B I1,2 B I A I 

Posakonazol Veri yok A I3 A I A I 

Vorikonazol Provizyonel AI Provizyonel AI 

Micafungin C I Veri yok 

Polien C I3 C I3 

 
B II 

Aerosol liposomal Ampho-B + 
oral Flukonazol 

 

BII 
 

Yetersiz data 

Akut lösemi 
induksiyon 

AML & MDS 

Flukonazol C I 

İtrakonazol C I1,2 B I A I 

Posakonazol A I3 A I A I 

Polien C I B II 

Aerosolized liposomal Ampho-
B + oral Flukonazol 

BI 

1. interaksiyon/intolerans 

2. Monitor serum kons. 
3. Düşük doz 

İlaç Risk of Drug interaction for 

azoles 
Sekonder Profilaksi + 



• Azol toksisitesi 

 

• Serum düzey izlenmesi 

 

• İlaç etkileşimleri 

 

• Azollere direnç 

 

• Yeni mantarlar 

 



Kullanılmamalı: 

-rifabutin 
-omeprazole 
-phenytoin 

Doz ayarı gerekli: 

-warfarin 
-cyclosporin 
-takrolimus 
-sulfonureler 
-statinler 
-benzodiazepin 
-vinca alkaloidleri 
-antrasiklinler? 
-fentoin? 
 

Kısmen kontrendike: 

-astemizole 
-barbiturates 
   (uzun etkili) 
-karbamazepin 
-cisapride 
-pimozide 
-kinidine 
-rifampicin 
-sirolimus 
-terfenadine 
 



 İyi dokümente edilmiş ve 
tamamen iyileşmiş bir IFI 
ardından yeni bir kemoterapi 
alacaklarda 

 

Öneri:  

AII 
 

 Spesifik bir ilaç önerisi yok 
ancak bir önceki IFI episodunu 
dikkate al 

Kök hücre nakli yapılacak 
hastalarda: 

Daha önce invazif Aspergilloz 
gösterilen hastalarda küflere 

yönelik profilaksi 

A-III 

En az 2 hafta nötropeni 
beklenen hastalar 

C-III 

KHN öncesi uzun süren bir 
nötropeni dönemi 

C-III 



 Antifungal profilaksi kime? 

 

 Akut lösemi/MDS indüksiyon fazı 

 Allojeneik kök hücre nakli GVHH dönemi 

 Allojeneik nakil erken dönemi ? 

 Otolog nakilde gerekli değil  

 Candida için Flukonazol yeterli 

 Asperillus için Posakonazol uygun, Vorikonazol ? 

 İtrakonazol sorunlu  

 Posa, İtra ve Vori serum düzeyi önemli 

 Azol profilaksisi yapılanlarda tedavide azol? 

 Azollerde İlaç etkileşimlerini unutma 

 

 



TEŞEKKÜR EDERİM.. 


