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Konuşma Akışı

• Gerekçe & Tarihçe

• Tedavi seçenekleri

• Alternatif yaklaşımlar

• Günümüzde empirik antifungal tedavinin yeri









Nötrofil Değeri ve Ağır Enfeksiyon

Bodey GP, et al. Ann Intern Med 1966;64:328 



Nötropeninin Süresi ve Ağır Enfeksiyon

Bodey GP, et al. Ann Intern Med 1966;64:328 





Bodey GP. J Chron Dis 1966;19:667.



Mortalite yüksek

Belirti ve bulgular özgün değil

Tanı zor ve genelde geç





Parametre 
neden ateş?





Antimikrobiyal Tedaviye Yanıt

• Sübjektif Belirtiler
• Kendini daha iyi hissetme
• Konstitüsyonel semptomlarda 

azalma
• Enfeksiyona özgü 

yakınmaların azalması
• Ateşin düşmesi

• Objektif Bulgular
• Ateşin düşmesi
• İnflamatuvar parametrelerde 

düzelme (lökosit sayısı, CRP, 
yüksek ise PCT)

• Enfeksiyona özgü fizik 
inceleme bulgularında 
düzelme

• Kültürlerde negatifleşme



Febril Nötropenide Ateşin Düşmesi

Okubo L, et al. J Oncol Pharm Prac 2022:28:898
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Kanıta-Dayalı Tıp (=Evidence Based Medicine)









NCI
EORTC



AB Rx 7. gün ateş +
(n=50)

AB kesildi
(n=16)

AB devam
(n=16)

+ 0.5 mg/kg/g
AmB-d
(n=18)

Pizzo et al. Am J Med 1982;72:101



Parametre AB kesildi AB devam AmB-d eklendi

Ateşin düşme süresi, gün 11 8 5

Enfeksiyona bağlı ölüm 2 3 2
Fungal enfeksiyonlar 1

(İA:1)
6

(İA: 1, mikst:1, 
kandidiyazis: 4)

1
(P. boydii: 1)

Pizzo et al. Am J Med 1982;72:101



Kontrol
(n=64)

AmB-d*
(n=68)

Lösemi, lenfoma
Solid tümör

Derin nötropeni

49 50
6 5

13

26 27

Diğer 9

*4. günde 1.2 mg/kg/gün aşırı nötropeni düzelene dek.

EORTC, Am J Med 1989;86:668



KontrolAmB-d

Yanıt, %

A.profilaksi +

Klinik inf +

69 53

61 61

75 41

P değeri

.09

A.profilaksi - 78 45 .04

Klinik inf olası
.03

64 61

4.gün PNL <100
4.gün PNL 100-500

.064669
70 67

EORTC, Am J Med 1989;86:668





Eksi Artı

Erken tanı zor

Primer 
hastalık Rx

İFH’da  ↑ 
mortalite

Toksisite 
sorunu

Kanıt düzeyi 
zayıf



Hangi 
antifungal?

Ne zaman 
başlamalı ve 

kesmeli?

Empirik AF 
Rx temel 
sorunu?



Ne zaman 
başlamalı ve 

kesmeli?

NE ZAMAN BAŞLAMALI?
Ateş nedeni saptanmamış nötropenik 
hastada:
• Empirik antibakteriyel tedaviye karşın 

ateş devam ediyorsa 4.-7.günler
• Empirik antibakteriyel Rx’ye başlangıç 

yanıta karşın ateş yeniden yükselirse

NE ZAMAN KESMELİ?
Hasta nötropeniden çıkana dek



Hangi 
antifungal?

• Spektrum en sık İFH etkenlerini 
(Candida & Aspergillus sp.)  kapsamalı

• Altın standart (?) kabul edilen AmB-d’a 
karşı etkinliği kanıtlanmalı 

• AmB-d’a göre daha az toksik olmalı





• Oral yoldan absorbe olmaz.
• Liposomal IV formunun 

çalışmaları 1993’de başladı ama 
2006’da resmen durduruldu.





Genel yanıt 50.1 49.4
Ateşin düşmesi 58.0 58.1
Rx altında Fİ olmaması     90.1 89.2
Başlangıç İFİ tedavisi 81.8 72.7
≥7 gün yaşam 92.7 89.5
İlacın erken kesilmemesi  85.7 81.4

L-AmB
(n=343),%

Walsh TJ, et al. NEJM 1999;340:764

Empirik Tedavide L-AmB vs AmB-d

AmB-d
(n=344),%



L-AmB
(n=343)

Walsh TJ, et al. NEJM 1999;340:764

Empirik Tedavide L-AmB vs AmB-d: Tedavi 
Altında Gelişen İFH

AmB-d
(n=344)

Aspergillozis 5 9
Kandidiyazis 3 12 (p=.03)
Fusariozis 1 0
Zigomikozis 1 0
Diğer 0 2

TOPLAM 11 27 (p=.009)
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NP SIRASINDA ATEŞİN DÜŞMESİ

Fİ (+) HASTADA YANIT

L-AmB Vori

Empirik Tedavide Vori vs L-AmB

Walsh et al. NEJM 2002;346:225.



L-AmB
(n=415)

Walsh TJ, et al. NEJM 1999;340:764

Empirik Tedavide Vori vs L-AmB: Tedavi Altında 
Gelişen İFH

Vori
(n=422)

Aspergillozis 13 4
Kandidiyazis 6 2 
Zigomikozis 0 2
Diğer 2 0

TOPLAM 21 8 (p=.02)
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Empirik Tedavide Casp vs L-AmB

Walsh et al. NEJM 2004;351:1391.
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Çalışmalardan Çıkarılacak Sonuçlar

• Antibiyotik tedavisi altında ateşi devam eden veya yeniden 
çıkan ve bakteriyel bir odak saptanmayan nötropenik hastada 
4. – 7. günde

• AmB-d
• L- AmB
• Kaspofungin seçeneklerinden biri başlanabilir.

• Empirik antifungal tedavi hasta nötropeniden çıkana dek 
devam eder.



Empirik AF 
Rx temel 
sorunu?



Empirik Antifungal Tedavide Soru(n)lar

• Tedavi başlama kriteri olan ATEŞ, non-spesifik bir bulgu.
• Altta yatan hastalık
• İlaç ateşi
• Transfüzyon
• Saptanmamış bakteriyel enfeksiyon
• Viral enfeksiyon (CMV, vd.)
• Engrafman

• İstenmeyen etkiler
• İlaç etkileşimleri
• Maliyet









Hematojen 
Kandidiyazis

•
•
•

IA

•
•
•

İFH için Klinik İpuçları



Görüntüleme İpuçları



IPA erken tanısında akciğer grafisi?

Hauggaard A et al. Acta Radiol 2002;43:292.



Gün 0 Gün 4 Gün 10
Caillot et al. J Clin Oncol 2001,19:253.

IPA’da CT Bulguları



Konvansiyonel tanı

• Direkt preparat
• Kültür

Kültüre dayalı 
olmayan yöntemler

• Serolojik tanı
• Moleküler 

belirteçler
• PCR

• Serum mannan (+ anti-mannan Ab)
• T2 Candida testi
• Galaktomannan testi (ELISA, LFA)
• Beta-d-glukan testi





Agrawal S et al. JAC 2011;66:i45

Tanısal test 
sonuçlarına 

dayalı yaklaşım





Günümüzde empirik yaklaşımın yeri

Tanısal test sonuçları çıkana dek 
zaman kazanmak:
• Hasta izleminde tek bir yöntem 

yeterli değildir.

• Moleküler testlerin hasta nötropenik 
olduğu sürece EN AZ HAFTADA 2 
yapılması gerekir.

• Klinisyen test sonuçlarını 24 saat 
içinde alabilmelidir.

• Testler maliyet ve emek gerektirir.



Günümüzde 
empirik 
yaklaşım

Agrawal S et al. JAC 2011;66:i45




