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Vakalar Eşliğinde 

Vorikonazol Kullanımı



• Akut lösemi indüksiyon tedavisinde vorikonazol

• Allojenik kemik iliği nakil sürecinde vorikonazol

• Otolog kemik iliği nakil sürecinde vorikonazol



İnvaziv Aspergillozis’in birinci basamak tedavisinde ECIL-6 önerileri

Tissot F. et al. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica. 2017 Mar; 102(3): 433–444.

Grade Açıklama

Vorikonazol A I Günlük doz: ilk gün 2x6 mg/kg sonra2x4 mg/kg

İsavukonazol A I Vorikonazol kadar etkili, daha iyi tolere edilir

Lipozomal amfoterisin-B B I Günlük doz: 3 mg/kg

Amfoterisin-B lipid kompleks B II Günlük doz: 5 mg/kg

Amfoterisin-B kolloidal dispersion C I d-AmB’den daha etkili değil ama daha az nefrotoksik

Kaspofungin C II

İtrakonazol C III

Vorikonazol+anidulafungin kombinasyonu C I

Diğer kombinasyonlar C III



Vorifull Endikasyon

Vorifull Kısa Ürün Bilgisi – Sağlık Uygulama Tebliği Geri Ödeme Bilgisi

PROFİLAKSİ TEDAVİ

Sistemik mantar enfeksiyonları tedavisinde 

kullanılması halinde bedelleri Kurumca 

karşılanır(Madde 4.2.23/2).

Nötropeni olması beklenen hematopoietik kök 

hücre nakli alıcısı hastaların aspergilloz ve 

candida enfeksiyonlarının profilaksi 

endikasyonunda da kullanılır (Madde 

4.2.23/8).



Pozoloji

Vorifull Kısa Ürün Bilgisi



• 49 yaşında erkek hasta,

• Bilinen diyabetes mellitus tip 2 dışında 

komorbiditesi yok,

• Oral anti-diyabetik kullanımı,

• Pansitopeni, ateş ile acil servis başvurusu,

• Febril nötropeni protokolünde 

antibiyoterapi, pnömoni +

• Hemokültür, idrar ve balgam kültürü,

• Kemik iliği aspirasyonu, biyopsisi

• Akut lenfoblastik lösemi 

Akut lösemi indüksiyon tedavisinde vorikonazol



• Nakil adayı hasta,

• Balgam kültürü: Pseudomonas Aeruginosa

• Piperasilin/tazobaktam altında, 

• Hyper-CVAD rejimi ile indüksiyon 
(Doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, 
deksametazon A kolu, metotreksat, sitozin 
arabinozid, deksametazon B kolu),

• Profilaksi: Flukonazol, asiklovir,

• 8. Gün ateş tekrarı, antibiyoterapi revizyonu: 
Karbapenem + glikopeptit kombinasyonu,

• 10. Gün ateş devam ediyor, görüntüleme 
planlandı:

İndüksiyon Lökosit Nötrofil CRP Prokalsitoni

n

Galaktoman

nan

0 300 10 233 62 0,2

1 210 10 120

2 220 0 67 30

3 140 0 44

4 110 10 32 12 0,25

5 200 20 11

6 130 0 15 3

7 100 0 18

8 0 0 36 1,2 0,27

9 10 0 88 1

10 30 0 96 1,3







ECIL-10 Erişkinde ALL : Profilaksi Önerileri (2024)

• Küf-etkin azoller (vorikonazol ve posakonazol) ÖNERİLMEZ (Vinca alkaloidleri ile 
tehlikeli etkileşim) (DII)

• Maya enfeksiyonunu önlemek için flukonazol ve isavukonazol DİKKATLİ 
kullanılmalıdır (CIII.)

• Yüksek riskli hastada (indüksiyon tedavisi, uzun süren nötropeni) alternatif profilaksi 
(L-AMB, ekonokandinler) düşünülebilir ancak YARARI GÖSTERİLEMEMİŞTİR.

• Tirozin kinaz inhibitörleri (axitinib, dasatinib, erlotinib, imatinib, nilotinib, pazopanib, 
sunitinib vd.)  alan hastada profilaksi GEREKMEZ (DIII).

ÖU



Küf-etkin profilaksi alamayan yüksek riskli hastada ne yapmalı?

L-AMB veya ekinokandin 
ile profilaksi? 

Hastane havasında 
Aspergillus conidia? ise 

ÖU



Küf-etkin profilaksi alamayan yüksek riskli hastada ne yapmalı?

İA yönünden 
hastanın yakın 

izlemi

• Hazırlama şemasıyla birlikte 
haftada en az 2 gün serum GM

• Nötropenik ateşte yanıt yoksa 3. 
gün görüntüleme

• Diğer (Aspergillus PCR, beta-
glukan ile monitorizasyon)

ÖU







İnvaziv aspergillosisde klinik belirti ve bulgular

ÖUCornillet A, et al. CID 2006;43:577  



Gün 0 Gün 4 Gün 10

Caillot et al. J Clin Oncol 2001,19:253.

İPA’da CT Bulguları

ÖU



İA CT bulguları altta yatan hastalığa ve 
nötrofil sayısına göre değişir.

ÖU

NON-NÖTROPENİK NÖTROPENİK



GM-dayalı monitorizasyon

Maertens J et al. CID 2005;41:1242 ÖU



Erken Tedavi için Tanısal Testlerin Kullanımı

Drgona L, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014;33:7. ÖU





• Genel durum itibari ile bronkoskopiye 

uygun değil,

• Vorikonazol iv: 2 x 6 mg/kg yükleme, 2 x 

4 mg/kg idame dozu,

• Vorikonazol sonrası 3. Gün, indüksiyon 

13. Günü ateş ortadan kalktı,

• Antibiyoterapinin revizyonu ve 

indüksiyon rejiminin tamamlanması

İndüksiyon Lökosit Nötrofil CRP Prokalsitonin Galaktomannan

0 300 10 233 62 0,2

1 210 10 120

2 220 0 67 30

3 140 0 44

4 110 10 32 12 0,25

5 200 20 11

6 130 0 15 3

7 100 0 18

8 0 0 36 1,2 0,27

9 10 0 88 1

10 30 0 96 1,3

11 40 0 102 1,1 0,43

12 40 0 94

13 30 0 88 0,24

14 120 10 56

15 200 10 52 0,2 0,32

16 160 10 44

17 320 60 40 0,1

18 440 180 36

19 600 330 22







Posakonazol profilaksisi: sorular

•Posakonazol profilaksisi invaziv aspergillosis riskini tamamen 
önler mi?

•Posakonazol profilaksisi alan hastayı invaziv aspergillosis 
erken tanısı yönünden nasıl izlemeli? 

•Posakonazol profilaksisi altında gelişen invaziv aspergillosis 
şüphesinde nasıl tedavi etmeli?

ÖU



Posakonazol profilaksisi: sorular

•Posakonazol profilaksisi invaziv aspergillosis riskini tamamen 
önler mi?

•Posakonazol profilaksisi alan hastayı invaziv aspergillosis 
erken tanısı yönünden nasıl izlemeli? 

•Posakonazol profilaksisi altında gelişen invaziv aspergillosis 
şüphesinde nasıl tedavi etmeli?

ÖU



Cornely OA, NEJM 2007;356:348
ÖU



Posakonazol profilaksisi: sorular

•Posakonazol profilaksisi invaziv aspergillosis riskini tamamen 
önler mi?

•Posakonazol profilaksisi alan hastayı invaziv aspergillosis 
erken tanısı yönünden nasıl izlemeli? 

•Posakonazol profilaksisi altında gelişen invaziv aspergillosis 
şüphesinde nasıl tedavi etmeli?

ÖU



Antifungal Tedavinin Serum GM Testine Etkisi

No Rx Rx (+)

Marr K, et al. CID 2005;40:1762
ÖU



Posakonazol profilaksisi: sorular

•Posakonazol profilaksisi invaziv aspergillosis riskini tamamen 
önler mi?

•Posakonazol profilaksisi alan hastayı invaziv aspergillosis 
erken tanısı yönünden nasıl izlemeli? 

•Posakonazol profilaksisi altında gelişen invaziv aspergillosis 
şüphesinde nasıl tedavi etmeli?

ÖU



Crombag MR, Ther Drug Monit 2012,34:320

POS oral süspansiyon: serum düzeyleri

ÖU



ÖU



ÖU





• 21 yaşında kadın hasta,

• Bilinen komorbiditesi yok,

• 3 aydır halsizlik, yorgunluk,

• Pansitopeni ile acil servis başvurusu,

• Periferik yayma pansitopeni ile uyumlu, 

anlamlı özellik yok, organomegali yok,

• Kemik iliği aspirasyonu, biyopsisi

• Aplastik anemi

• Allojenik kemik iliği nakil sürecinde vorikonazol



• Nakil adayı hasta, 

• 10/10 akraba ici verici, nakil süreci başlatıldı,

• CY-ATG rejimi: Siklofosfamid, at kaynaklı 
Anti-timosit globulin kullanımı

• Profilaksi: Flukonazol, asiklovir, levofloksasin,

• Naklin -2. gününde ateş, febril nötropeni 
protokolü, kateter + piperasilin/tazobaktam + 
teikoplanin,

• Hemokültür ve idrar kültürü E.Coli+, duyarlı, 
antibiyotik revizyonu

• 7. Gün ateş tekrarı, hipoksemi gelişiyor,

• Görüntüleme

Nakil Lökosit Nötrofil CRP Prokalsitonin Galaktomann

an

-6 10 0 12 0,1 0,11

-5 10 10 10

-4 20 0 14 0,23

-3 10 0 9

-2 13 0 56 16,6 0,15

-1 0 0 32

0 10 0 14 3,6

1 20 0 18

2 0 0 14 1,2 0,28

3 0 0 13

4 0 0 12 0,6

5 10 0 14

6 20 0 36 0,2

7 10 0 75 0,29







• BAL, örneklem yapıldı,

• Vorikonazol iv: 2 x 6 mg/kg 

yükleme, 2 x 4 mg/kg idame dozu,

• Galaktomannan +, Aspergillus spp.

• Vorikonazol sonrası 2. Gün, ateş 

ortadan kalktı,

• Antibiyoterapinin ve rejiminin 

tamamlanması

Nakil Lökosit Nötrofil CRP Prokalsitonin Galaktomann

an

-6 10 0 12 0,1 0,11

-5 10 10 10

-4 20 0 14 0,23

-3 10 0 9

-2 13 0 56 16,6 0,15

-1 0 0 32

0 10 0 14 3,6

1 20 0 18

2 0 0 14 1,2 0,28

3 0 0 13

4 0 0 12 0,6

5 10 0 14

6 20 0 36 0,2 0,33

7 10 0 75 0,29

8 30 0 44

9 40 10 40 0,12

10 30 0 37

11 160 100 29 0,17 0,26

12 220 150 12

13 540 440 10







ÖU



• 47 yaşında erkek hasta,

• Non-Hodgkin lenfoma tanılı: Bilinen 

foliküler lenfoma grade IIIA, 

• Tanı anı evre IV,

• Birinci basamak tedavisi altında hızlı 

hastalık progresyonu (R-CHOP), re-

biyopsi: Richter transformasyonu +,

• Brentuximab-ICE kurtarma x 2 rejimi ile 

kemosensitivite sağlanmış (Brentuximab-

anti CD 30, ifosfamid, etoposid, 

karboplatin),

• Otolog kemik iliği nakil süreci planı

• Otolog kemik iliği nakil sürecinde vorikonazol



• BEAM rejimi: Karmustin, sitozin 

arabinozid, etoposid, melfalan,

• Profilaksi: Flukonazol, asiklovir,

• Naklin + 7. Gününde ateş, febril 

nötropeni protokolünde 

piperasilin/tazobaktam+ teikoplanin,

• Hemokültür ve idrar kültürü Klebsiella 

+, duyarlı, antibiyotik revizyonu,

• 9. Gün ateş tekrarı, Görüntüleme

Nakil Lökosit Nötrofil CRP Prokalsitonin Galaktomann

an

-9 9900 6450 0,4 0

-8 9000 7400 4

-7 6500 4400 4 0,23

-6 6340 5100 2

-5 4700 4000

-4 5200 4200 3

-3 3990 3100

-2 3400 3030 5

-1 2450 1940

0 2100 2000 6 0,16

1 1990 1030

2 1080 990 15 0,22 0,2

3 960 900

4 870 810 19 0,1

5 640 600 39 0,43 0,24

6 450 330 44 0,4

7 120 80 69 0,48

8 60 30 156 18,3 1,1

9 40 10 216 16,2





• BAL, örneklem yapıldı,

• Vorikonazol iv: 2 x 6 mg/kg yükleme, 2 x 

4 mg/kg idame dozu,

• Galaktomannan +, ancak üreme yok, 

gram anlamlı değil,

• Vorikonazol sonrası 2. Gün, ateş ortadan 

kalktı,

• Antibiyoterapinin ve rejiminin 

tamamlanması

Nakil Lökosit Nötrofil CRP Prokalsitonin Galaktomanna

n

-9 9900 6450 0,4 0

-8 9000 7400 4

-7 6500 4400 4 0,23

-6 6340 5100 2

-5 4700 4000

-4 5200 4200 3

-3 3990 3100

-2 3400 3030 5

-1 2450 1940

0 2100 2000 6 0,16

1 1990 1030

2 1080 990 15 0,22 0,2

3 960 900

4 870 810 19 0,1

5 640 600 39 0,43 0,24

6 450 330 44 0,4

7 120 80 69 0,48

8 60 30 156 18,3 1,1

9 40 10 216 16,2

10 60 20 200 8,3 2,3

11 180 100 180 5,4

12 600 590 80 2,1 0,6

13 1060 1000 47 1

14 6040 5800 32 0,4 0,45







ANTİFUNGAL YÖNETİŞİM PROGRAMI

ÖU



AFY programının temel dayanakları

▪ Eğitim

▪ Kılavuzlar ve algoritmalar

▪ İstem formları

▪ Kombinasyon tedavisi

▪ De-eskalasyon tedavisi ve parenteralden orale 
geçiş

▪ Doz optimizasyonu

ÖU



AFY programının temel dayanakları

▪ Eğitim

▪ Kılavuzlar ve algoritmalar

▪ İstem formları

▪ Kombinasyon tedavisi

▪ De-eskalasyon tedavisi ve parenteralden orale 
geçiş

▪ Doz optimizasyonu

ÖU



Antifungal tedavide tek başına eğitimin etkisi

Kara E. et al. AAC 2021;65: e 00629- 21

1. dönem: Gözlem (4 ay)

2. dönem: Eğitim ve bölüm toplantılarında aylık geri bildirim (4 ay)

3. dönem: Günlük audit ve geri bildirim (8 ay)

ÖU



Aktif müdahale

Kara E. et al. AAC 2021 ;65:e 00629- 21

1. dönem: Gözlem (4 ay)

2. dönem: Eğitim ve bölüm toplantılarında aylık geri bildirim (4 ay)

3. dönem: Günlük audit ve geri bildirim (8 ay)

ÖU



AFY programının temel dayanakları

▪ Eğitim

▪ Kılavuzlar ve algoritmalar

▪ İstem formları

▪ Kombinasyon tedavisi

▪ De-eskalasyon tedavisi ve parenteralden orale 
geçiş

▪ Doz optimizasyonu

ÖU



Tanı, tedavi ve izlem 
kılavuzlarını elinizdeki 

olanaklara göre uyarlayın.

ÖU



https://enfeksiyon.hacettepe.edu.tr
ÖU



Hematolojik malignitesi olan hastalarda yerel 
kılavuzlar: Hacettepe deneyimi

PROFİLAKSİ

Tas Z, et al. Antibiotics 2024;13:832, doi: 10.3390/antibiotics13090832
ÖU



Bir klinik eczacının audit ve geri bildiriminin 
etkisi: Profilaksi

Period 1 Period 2 P değeri

Uygun G-CSF kullanımı 187/209 (%89) 131/138 %(94.9) 0.072

Düşük risk kategorisinde G-CSF 
kullanımı

22/142 (15.5%) 3/100 (0.3%) <0.001

Yerel antibakteriyel profilaksi 
kılavuzuna uyum*

%72.7 %80.9 <0.001

Yerel PCP profilaksi kılavuzuna 
uyum*

70% 82% 0.03

Yerel antifungal profilaksi kılavuzuna 
uyum*

71% 93.5% <0.01

*Kriterler: endikasyon, zamanlama, dozaj, süre

Elif Aras Atik, Clinical Pharmacy PhD dissertation thesis, 2024

ÖU



AFY programının temel dayanakları

▪ Eğitim

▪ Kılavuzlar ve algoritmalar

▪ İstem formları

▪ Kombinasyon tedavisi

▪ De-eskalasyon tedavisi ve parenteralden orale 
geçiş

▪ Doz optimizasyonu

ÖU



İstem formları

•Klinik endikasyon

•Tedavi süresi

•Otomatik ‘’stop’’

ÖU



AFY programının temel dayanakları

▪ Eğitim

▪ Kılavuzlar ve algoritmalar

▪ İstem formları

▪ Kombinasyon tedavisi

▪ De-eskalasyon tedavisi ve parenteralden orale 
geçiş

▪ Doz optimizasyonu

ÖU



Kombinasyon Rx

•Pratikte antifungal kombinasyon tedavisi gerektiren durumlar 

son derece azdır.

•Kombinasyon tedavisi verilecek hastalar için kombinasyonun 

nedenini, etkeni, enfeksiyonun yaygınlığını, varsa önceki AF 

tedavinin doz ve süresini içeren bir formun doldurulması 

gereksiz kombinasyonların önüne geçebilir.

ÖU



AFY programının temel dayanakları

▪ Eğitim

▪ Kılavuzlar ve algoritmalar

▪ İstem formları

▪ Kombinasyon tedavisi

▪ De-eskalasyon tedavisi ve parenteralden orale 
geçiş

▪ Doz optimizasyonu

ÖU



AFY programının temel dayanakları

▪ Eğitim

▪ Kılavuzlar ve algoritmalar

▪ İstem formları

▪ Kombinasyon tedavisi

▪ De-eskalasyon tedavisi ve parenteralden orale 
geçiş

▪ Doz optimizasyonu

ÖU



Antifungal ilaç doz optimizasyonu

•Yükleme dozu

•Organ fonksiyonlarına göre idame dozu

•İlaç-ilaç etkileşimleri

ÖU



Hacettepe ilk veriler: Vorikonazol düzeyleri

Median düzey:        4.2 (1.9-6.5) mg/L

Parenteral tedavi: 4.7 (2.4-7.0) mg/L

Oral tedavi:          3.0 (1.5-5.4) mg/L

45

14

29

Terapötik Subterapötik Supraterapötik

Düzey sonuçlarına göre 
toplam 30 müdahale 
(11 doz azaltılması)

Kara E, et al. Flora 2022;27:183

(%51)

(%16)

(%33)

ÖU



ÖU



ÖU



AYP performans ölçütleri: Süreç Ölçütleri

▪ Antifungal ilaç tüketimi

▪ Reçetelemenin minimum standartları (gerekçe, TDM)

▪ Tedavinin değiştirilmesi: (de-eskalasyon/iv’den orale)

▪ İFH şüphesi olduğunda tanısal tetkiklerin zamanında tam olarak 

yapılması:

▪ Kuruluşun klinik yolakları temel alınır.

▪ İndikasyona dayalı, kuruluşun ilaç kullanımı ilkelerine uygunluk

▪ Rasgele ‘’auditing’’ (emek yoğun ve zaman alıcı)

▪ Kuruluşun kendi kılavuz/klinik yolakları varsa mümkündür.

Ananda-Rajah MR, et al. Curr Opin Infect Dis. 2012;25:107.

ÖU
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