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23 merkez, 2001-2006 

HKHT en yüksek (allojenik %8.1) 

Kontoyiannis DP, Clin Infect Dis 2010: 50: 1091-100 

Transplant-Associated Infection Surveillance Network 

(TRANSNET) 

1. Aspergilloz  %43    %25.4 

2. Kandidiyazis  %28  %33.6 

3. Mukormikozis  %8  %28 

Sıklık  1 yıllık yaşam 

Azol profilaksisi !!! 
 



SOT, 15 merkez, 2001-2006 

İFİ %3.1 (%1.2-6.1) 

Kontoyiannis DP, Clin Infect Dis 2010: 50: 1091-100 

Transplant-Associated Infection Surveillance Network 

(TRANSNET) 

1. Kandidiyazis  %53  %66 

2. Aspergilloz  %19    %59 

3. Kriptokokkoz  %8   

Sıklık  1 yıllık yaşam 



Hematolojik malignite (11.832) 

İFİ %4.6 

 AML %12 

 ALL %6.5 

 KML %2.5 

 KLL %0.5 

 Lenfoma %0.7-1.6 

Mortalite  

 invaziv kandidyazis %33 

 invaziv aspergillozis %42 

 mukormikozis %64 



Maliyet !!! 

Olgu-kontrol çalışması (akut lösemi ve HKHT) 

Uygun tedavi alan invaziv kandidiyazis hastalarında 

Hastanede yatış süresi: 3 gün    13 gün 

Maliyet: 3.000$          22.000$ 

 

Morgan J, Infect Control Hosp Epidemiol 2005; 26:540-7 



(x1000) 

Avrupa ülkelerinde 2001-2004 



Febril nötropeni hastaların 2/3’ü antifungal almakta 

Fungal infeksiyonların insidansı ~%10 

Hastaların %90’ında gerçekte mantar infeksiyonu yok  
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Klinik tanı çok zor 

Odak belirsiz 

Genel durumda hızla bozulma 

Ateş İFİ için özgül değil 

İnfeksiyon-infeksiyon dışı pek çok neden 

Ateş oluşmadan da mantar infeksiyonu gelişebilir 



Ampirik(%42)

Preemptif (%20)

Özgül (%20)

Profilaksi (%15)

Sınıflanamayan (%3)



Mantar infeksiyonunun tanısını koymak zor 

Erken tedavi prognozla direkt ilişkili ama tanı 

için zaman yetersiz  

 

Ampirik tedavi 



Yüksek olası = 

Olası 

= 

= Sınıflandırılmamış  

= 
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+ 

Olası 

Sınıflandırılmamış  

Mikroskopi Doku Kültür 

GM, BDG 

Preemptif tedavi 



Kültür Dışı Mikrobiyolojik Yöntemler 

A. fumigatus 

Diğer Aspergilluslar 

Fusarium 

Zygomycetes 

Candida 

Cryptococcus 

Penicillium 

Paecilomyces 

GM BDG PCR 



Pfeiffer CD, Clin Infect Dis 2005;42(10):1417-27. 

Test ile fungal yük arasındaki korelasyon? 

Profilaksi veya tedavinin testin performansına etkisi? 

Optimal eşik değeri? 

Ne sıklıkta yapılması gerektiği?  

Yalancı pozitif / negatifliklerin nasıl değerlendirileceği? 

Ekinokandinlerle tedavi sırasında kullanımı?  



Matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyonu- 

uçuş süresi (matrix-assisted laser desorption/ 

ionization time-of-flight): MALDI-TOF 

Peptid nükleik asit floresan in situ hibridizasyon: 

PNA FISH  

İnvaziv Kandidiyazisde Hızlı Tanı Testleri 

Bauer KA, Clin Infect Dis 2014; 59(Suppl 3):S134-45 

Multiplex polimeraz zincir reaksiyonu: Multiplex PCR 

T2 kandida paneli (T2 manyetik rezonans)  

 

 

 



  MALDI-TOF Multipleks PCR PNA FISH  T2MR 

 

 

 

Kan kültür temelli Evet  Hayır  Evet  Hayır 

 

Tanımlama >200 bakteri 24 bakteri ve   

  veya maya maya (5 kandida  5 kandida türü 5 kanida türü 

    türü, 3 antibiyotik 

    direnç geni) 

 

Manuel süre 1 dk  2 dk  5 dk  <5 dk 

 

Tüm işlem süresi 5 dk  60 dk  90 dk  180-300 dk 

 

FDA onayı Var  Var  Var  Yok 

 

Antifungal  

yönetimde  Var  Var  Var  Yok 

kullanımına ilişkin  

çalışma 



 BT’de aşağıdaki bulgulardan 1 veya daha fazlası: 

Hiperdens lezyonlar (±halo belirtisi) 

Hava hilal belirtisi 

Kavitasyon 

 

EORTC-MSG 

European Organization for Research and Treatment of 

Cancer Mycoses Study Group  

  



 - Fungal enfeksiyonlar 

 - Bakteriyel enfeksiyonlar 

 - Nokardiyoz 

 - Solid tümör 

BT pulmoner anjiyografi 

Duyarlılık %83, özgüllük %93 

 

 
Stanzani M, Curr Fungal Infect Rep 2016; 10:78-86 



  Hebart ve ark.   Cordonnier ve ark.   Morrissey ve ark.  

 

Yöntem  Çok merkezli,   Çok merkezli,  Çok merkezli,  

  randomize kontrollü  randomize kontrollü   randomize kontrollü  

     açık uçlu, eş-değerlik   açık uçlu, paralel-grup 

 

Hasta grubu Allojenik HKHT  Kemoterapi alan hematolojik  Akut lösemi,  

     maligniteler, otolog HKHT allojenik HKHT  

 

Hasta sayısı 211 ampirik,   150 ampirik   122 ampirik 

  198 preemptif  143 preemptif  118 preemptif 

 

Profilaksi  Flukonazol 200 mg/gün,  Lokal rehberler  Lokal rehberler 

  Amp B susp 4x5 ml/gün 

 

İzlem  Haftada 2  Candida-  Haftada 2 GM  Yatan hastalarda 

  Aspergillus PCR (30 gün),  (nötropeni düzelinceye kadar)  haftada 2 GM ve PCR, 

  Preemptiflerde bu süreye ek     ayaktan hastalarda 

  haftada 1 PCR (90 gün)      haftada 1 GM ve PCR 

 

Primer sonuç Olası ve kanıtlanmış  Sağkalım iki grupta aynı Ampirik kullanımda 

  İFİ oranları aynı     belirgin azalma  

   

Sekonder sonuç - 30 günde ampirik grupta - Preemptif grupta olası ve  - Mortalite açısından  

     mortalite daha yüksek    ve kanıtlanmış İFİ daha fazla    fark yok 

   - 100 günde sağkalım ve İFİ aynı -  Ateş süresi aynı  - Preemptif grupta  

     - Tedavi süresi ampirik      olası İA daha fazla 

        grupta daha fazla  - Toksisite açısından 

     - Maliyet ampirik grupta     fark yok 

        daha fazla 

 

 

 

 

 

 

 

Hebart H, Bone Marrow Transplant 2009; 43:553-61 

Cordonnier C, Clin Infect Dis 2009; 48:1042-51 

Morrissey CO, Lancet Infect Dis 2013; 13:519-28 



Acaba yüksek riskli hastalarda 

antifungal profilaksi İFİ’yi 

önleyebilir mi? 



Profilaktik Ampirik Preemptif  
Hedefe 

yönelik 

Direnç 

Tanı testlerinin  

duyarlılığı  

Aşırı  

kullanım  

Hangi test 

Ne zaman  

Çok geç  





C. parapsilosis ABD %3.4-7.5, Avrupa’da %0-6 

C. tropicalis ABD %2.4-9.0, Avrupa’da %1.7-22.0 



En yüksek direnç oranı onkoloji hastalarında  

MD Anderson Kanser Merkezi 

Flukonazol direnci %20.5 

Ekinokandin direnci %10.3 

Çoklu ilaca direnç %6.8 

Farmakiotis D, Emerg Infect Dis 2014; 20:1833-40 

C. glabrata kandidemisi 



Kullanım 

Aşırı kullanım 

Direnç Yeni antifungal 





22 merkez, 19 ülke 

3788 Aspergillus suşu 

%3.2 azol direnci 

Dirençlilerde fatalite %70 

van der Linden JW, Emerg Infect Dis 2015; 21:1041-4 



Azol direnci %5.3 

TR/L98H mutasyonu 

Hastaların çoğu azol naiv 

Sürveyans !!! 

 

 

 

 

 

 









Clinical Infectious Diseases 2016;62(10):1197-202  

Mortalite ve morbiditeyi azaltmak  

Maliyeti düşürmek  

Yan etki gelişimini önlemek  

Direnç gelişimini önlemek 



Reçetelerin denetlenmesi 

Lokal rehberlerin oluşturulması 

Riskli gruplarda hızlı tanı testlerinin kullanılması 

İlaç düzeylerinin izlenmesi 

De-eskalasyon, ardışık tedavi 



Uygunsuz antifungal kullanım azalmış (%71-- %24) 

Flukonazol kullanımı azalmış 

Dirençli türler (C. glabrata, C. krusei) azalmış 

Maliyet azalmış 

Reçetelemenin denetlenmesi  



Farmakolog ve infeksiyon hastalıkları uzmanı 

Tüm antifungaller (flukonazol hariç) 

Uyum %90’ın üzerinde 

Antifungal kullanımında %28 azalma 

Hastane yatış süresi ve maliyette belirgin azalma 



Tür tayini 

Antifungal direnç 

Sürveyans 

 



İlaç Düzeylerinin İzlenmesi 

Özellikle çocuklarda, vorikonazol düzeyi (1-5.5 mg/L) 

110 erişkin İFİ, karşılaştırmalı klinik çalışma 

İlaç düzeyi izlenen grupta; 

 yan etkiye bağlı ilaç kesme oranında azalma 

 klinik yanıt oranlarında belirgin artma 

Park WB, Clin Infect Dis 2012; 55:1080-7 



İlaç Düzeylerinin İzlenmesi 

Posakonazol düzeyi (1 mg/L) ?? 

Serumdan alveoler hücrelere ve monositlere geçiş çok 

Oral biyoyararlanım, veriliş yolu, tedavi değişikliği gibi 

değişkenlerin doğru tanımlanmasında  

 

Ananda-Rajah MR, Curr Opin Infect Dis 2012; 25:605-11 



Eğitim şart 

İlaç özellikleri (FK, FD) 

İlaç toksisiteleri 

İlaç etkileşimleri 

De-eskalasyon 

Ardışık tedavi 

 



İlaç etkileşimleri  

Azoller ve immünsüpresif ilaçlar  

Azoller sitokrom P450 veya taşıyıcı P- glikoproteinlerin  

   inhibisyonu 

Farmakolojik özellikler hakkında bilgi düzeyinin  

   artırılması  

Organ fonksiyon takibi 

İlaç reçeteleyenlerin ve kullanıcıların eğitimi 

İlaç düzeylerinin takibi 

 



Rehberler  

Pratik değil 

Uyum zor 

Hastalar kitap gibi olmuyor 

Kanıt düzeyleri ?? 



Tarımda fungisid kullanımı kontrol altına alınmalı 



Antifungallere doğada ne oluyor?  

 



Kurumlararası İşbirliği ve Ulusal Politikalar  



Multidisipliner komitelerin oluşturulması  

Antifungal reçetelerin denetlenmesi 

Eğitim programlarının düzenlenmesi 

Yakın  

izlem 

Eczane uyarı sistemleri 

Hızlı tanı testleri 

Lokal rehberler ve akış şemaları 

Antifungal tüketim oranları  

Riskli gruplarda İFİ sıklığı 

İFİ tedavi oranları 

Direnç oranları 

Maliyet analizleri 
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