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YÜKSEK RİSKLİ HASTALARDA 
MORTALİTE 

 Cornely O, et al. Infection 2008;36:296. 
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GÖREVİMİZ TEHLİKE! 

1-2 cm / 24 saat
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ANTİFUNGAL TEDAVİDE YOL HARİTASI 



APPRAİSAL OF GUİDELİNES RESEARCH AND 
EVALUATİON 

AGREE 





ANTİFUNGAL BAŞLAMA 
KARARI 

 IFI RİSKİ YÜKSEK 

 IFI DÜŞÜNDÜREN KLİNİK 

BULGULAR:Ac,Sinüs;SSS;Karın,Cilt  

 GM/β-GLUKAN /SINUS,AC BT BULGULARI 

 KLİNİK KÖTÜ:CİDDİ SEPSİS/SEPTİK ŞOK 



NÖTROPENİ 

LENFOPENİ 







IFH Tedavi Stratejileri 

Yüksek Risk + PFUO +  Marker Ø 

Empirik Tedavi 

Yüksek Riskli  Hasta + ASemptomatik + GM/B-Glukan / 
CT (EORTC/MSG -Poss/Prob) 

Preemptif Tedavi 

Hedeflenmiş Tedavi 

KANITLANMIŞ- IFI TANISI:  Steril  Sıvılar/DOKU 
TÜM OLGULARIN <%2 



Hastalık yok Sinus/Ac.BT /GM 
Belirti ve bulgular Kültür/ 

Histopatoloji Sekel  

Profilaksi Pre-emptif Ampirik 

Kaba mortalite 
60% to 90% 

Tedavi  Morbidite/ 
Mortalite 

Perfect et al. Oncology 2004;18:5-14. 

IFI Tedavi Stratejileri 

  Yüksek riskli  
      Hasta 
  Yüksek riskli  
     dönem 

ATEŞ; 
yüksek riskli- 
3-5.gün 
Orta riskli::5-7  
gün 

İNFEKSİYON 
 ODAĞI/YÜKSEK 
 OLASI 

GM 

POZİTİF 
KÜLTÜR 

 

+CT/ 
 

EAFT 
TANISAL TETİKLENMİŞ 



HEMATOLOJİK MALİNİTELERDE- 
ANTİFUNGAL TEDAVİ 

2 küçük çalışma:  
30 hasta, 7. gün ateş 

Antibiyotik tedavisine antifungal eklemek fungal 
infeksiyonları azalttı 

Amfo-B vs kontrol 

Antibiyotik tedavisinin 4. gününde ateş  

Fungal ölümler ve IFI azaldı 
Pizzo. Am J Med 1982;72;101-111  

EORTC. Am J Med 1989;86;668-675 

1980-2000 AMPİRİK ANTİFUNGAL TEDAVİ “ALTIN STANDART” 



Corey & Boeckh. N Engl J Med 2002 



  19 Italian Hematological Centers (2007-09) 
   3197 NEWLY DIAGNOSED patients 

                869 FEBRILE EVENTS 

EVT % 

Bacterial 301 34.6 

Fungal 95 10.9 

Viral 7 0.8 

DTRF 48 5.5 

FUO 386 44.4 

Mixed infections 32 3.6 

TOTAL 869   

44% FUO 

51% possible  

2. Difficul6es in 
diagnosis 

Pagano et al, Ann Hematol 2012 

62 cases, 

51% 
28 cases, 

23% 

31 cases, 

26%  possible 

probable 

proven 



Ampirik Antifungal Tedavi? 

1.8 IFI tedavi etmek için :100 hasta 

AFT ilişki mortalite %5-15 

Toksisite ve maliyet 

Bazal infeksiyon tedavisi ort: 22-23 gün 

Sadece ateş tedavisi ort: 16-18 gün 



Ampirik Antifungal Tedavi - 
Gelişmeler 

Risk Grupları Tanımlamaları 

Yeni Tanı Yöntemleri (GM, β-D glukan, BT) 

Daha Emniyetli Ajanlar 

Seçilmiş Hasta Gruplarında Hedeflenmiş 
Tedaviler 



GALACTOMANAN AND CT-SCAN-GUIDED EARLY 
TREATMENT OF INVASIVE ASPERGILLOSIS 

117 ateşli febril epizod 

 
Antifungal 
Verilmemiş anti- 

fungal 

2x >0.5 

CT 
BAL 

Hematolojik maligniteli 136 hasta  

tipik 

negatif 

CT Dirençli ateş, 5.gün 

Günlük  galaktomanan 

Maertens et al. Clin Infect Dis 2005;41:1242-1250 

EAFT - %7.7 (%35)   
SAĞKALIM: %63.7 





Yüksek Riskli Hastalar; AML –indüksiyon/
konsolidasyon, OTO-KHN 

2 Tedavi Stratejisi - 2. hf sağkalım  
(non-inferiorite; %90 sağkalım, <%10 mort. farkı, 
sınır - %8)AFT; Amfo-B, L-AmB 

Ampirik; ATEŞ 

Pre-emptif: 4. gün ateş+ Klinik , Radyolojik , 
Mikolojik kriter; GM ≥1.5, 

Clin Infect Dis 2009;48:1042-51. 



Sonuçlar 

Yüksek Riskli Hematolojik Malinitelerde  
Pre-emptif ve Ampirik Tedavi Mortalitesi Farksız 

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



IFI Sıklığı Preemptif Kolda Fazladır 

AF Kullanımı Ampirik Kolda Fazladır 

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



En Sık Tedavi Nedeni; Pre-emptif - Pnömoni, 
Ampirik - Ateş 

AFT - preemptif grupta 1 hafta geç başlanıp, daha 
kısa süre kullanılıyor, bu da maliyeti azaltıyor.... 

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



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





IFI-mort; ampirik ve pre-emptif; %7.1 ve %22.5; 
p: 0.002 

IFI insidansı ampirik kolda düşüktür  
(%23.7 ve %14.7, p<0.001) 

Pagano L, et al. Haematologica 2011;96(9):1366-70. 



Pagano L, et al. Haematologica 2011;96(9):1366-70. 



2 çalışmadaki pre-emptif tedavi 
tanımı  

“Something More”  
than persistent fever 

Castagnola E, Haupt R. Editorial, Hematol 2011 



Pre‐emp6ve strategy criteria 
Data from literature 

Reference  Intensive  work‐up  Criteria to start pre‐emp6ve 
Maertens et al, 2005  ‐  Cultures of blood, sputum and 

infected sites 

‐  Chest CT 
‐  Bronchoscopy with BAL  

‐ GM ≥ 0.5 x 2; or  

‐ Pos for both TAC and BAL 

Oshima et al, 2007  Not specified   ‐ Fever ≥ 7 days + GM ≥ 0.6 x 2; or 

‐ Pos Rx +/‐ TAC 

Cordonnier et al, 
2009 

‐  Blood cultures x 2, urine culture 
‐  X‐ray 

‐ Fever ≥ 4 days + GM ≥ 1.5 x 1; or 

‐ Clinical suspicion of IFD 

Dignan et al, 2009  ‐  Blood cultures x 2, X‐ray 
‐  Chest CT 

‐ Fever ≥ 3 days + pos TAC; or 

‐ Clinical suspicion of IFD 

Aguilar‐Guisado et 
al, 2010 

‐  Blood cultures, X‐ray 
‐  Chest CT 

‐ Fever ≥ 5 days + sever sepsis, sepWc 

shock, infecWon of lung, skin CNS, sinus, 

abdomen 

Girmenia et al, 2010  ‐  Blood cultures x 3, GM x 3, CT  Fever ≥ 4 days + proven/probable/

possible IFD 

Tan et al, 2011  ‐ GM x 2  ‐ fever + GM ≥ 0.5 x 2; or  

‐ fever + GM ≥ 0.5 + pos CT 



Ampirik Antifungal Tedavi:  
Meta-analiz 

1996-2003: Tanı olmayan persistan ateşler, RKÇ: 30 
çalışma, 6303 hasta 

Mortalite: RR: 0.82, 95% CI: 0.5-1.34 

IFI: RR: 0.25, 95% CI: 0.12-0.54 

NNT: 17 

L-AmB vs diğer lipid bileşikler, L-AmB mortalite ve 
IFI riskini anlamlı azaltıyor; RR: 1.57, RR: 1.48 

Caspofungin ve L-AmB en az yan etki 

Goldberg E. Eur J Cancer 2008 



EMPİRİK VE PREMPTİF TEDAVİ: 
GÖRÜŞLER 

 Yes, 
absolutely 

 No, 
definitely 

 Yes, 
perhaps 

 Maybe 
not 

 Do not 
know 

pa6ents 
who need it 

Pa6ents who 
do not  need it 



GERÇEK HAYAT!!! 

En Sık Karşılaşılan  Klinik  

Senaryo: Uzamış Ateş + Özgün Olmayan  

Klinik Bulgular + Özgün Olmayan  

Radyolojik Bulgular 

Pnömoni  -  Empirik veya Preemptif Tedavi  

için EORTC/MSG –IFH Tanım Kriterlerine Uymuyor 



Maertens JA, et al. Haematologica 2012;97(3):325-7 
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SURVEY 

SYMPTOMATIC APPROACH 

GM GM GM GM GM GM GM GM GM GM GM 

TC TC TC 

GMpos 

GM GM GM 

TC 
GMpos 

Fever 

4gg 

Courtesy of C. Girmenia 

Maertens et al. Clin Infect Dis 2005 

Girmenia et al. JCO 2009 

PRE‐EMPTIVE 

DIAGNOSTIC‐DRIVEN 



   REHBERLERE UYMAK 

Rehberler pratikle uyumlu mu? 
 

Rehberlere esas teşkil eden çalışmalarda yer alan hastalar  
seçilmiş hastalar!  

Rehberlerdeki kanıt düzeyleri yeterli mi? 

 

IDSA 44 rehberdeki 4182 önerinin kanıt gücü; 

 %50’sinin  III 

 %31’inin    II 

 %16’sının    I 
       

 Clin Infect Dis 2010; 51(10):1147–1156 



Rehbere  uymak iyi mi? 

 

IDSA Kandida rehberine uyum, 199 hasta 

%76 uyum, ölüm: %24 vs %57 (P: 0.003) 
      Diagn Microbiol Infect Dis 2005;52:29-34 

Kanıtlı veya yüksek olasılıklı IA, 136 akut lösemi hastası 

IDSA rehberine uyum: %56  Tedavi başarısı %71 vs %59 (P>0.05) 

ECIL rehberine uyum:%28 Tedavi başarısı %84 vs %62 (P>0.05) 
      J Antimicrob Chemother 2010;65:2013-2018 

SONUÇ: Antifungal yönetimi, ekip çalışması, eldeki verilere 

(hasta) rehber penceresinden bakarak klinik karar vermeli! 



EMPIRIK TEDAVI VERILMEYEN IFI’LI HASTALARDA 
İNVAZIF FUNGAL İNFEKSIYONLAR.. 

18%

45%

21%

28%
a

26%
a
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Pizzo et al, 1982

EORTC, 1989

Guiot et al,1994

Corey et al, 2002

Maertens et al, 2005

% of patients with fungal infections

Klastersky J and Paesmans M, Support Care Cancer 2007;15:137–141  

2,4%

1,9%

3,0%

0% 1% 2% 3% 4% 5%

Liposomal

Amphotericin B,

n=961

Voriconazole, n=415

Caspofungin, n=556

% of patients with fungal infections

E 

Empirik tedavi çalışmaları; 3 RKÇ 
Kanıtlanmış IFI: <6 -%10 





ANTİFUNGAL KULLANIM 
PROFİLİ 

Pediatrik grup, 2007-2009, hematolojik malinite 

AFT- %31; %75 Ampirik 

%30’unda KURTARMA  

%45 PFX- %72 FLC 

 Cesario S, Pagano L, et al. Clin Infect Dis 2009;48:1042-51. 



Sonuçlar 

11/293 ölüm - 3’ü IFI ilişkili, 3’üde pre-emptif 
kolda 

Toplam; %5.8 IFI-17 olgu, 12’si IA (%70’inde 
radyolojik bulgu, 5’i ind. tedavi alanlarda) 

Güvenilirlik ; %34.5 ≤60mL/sa. 

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



Kontrolsüz, prospektif, çok merkezli 

190 ve 207 hasta, hematolojik malinite 

İki tedavi stratejisinin klinik kullanım ve 
etkinliği (IFI sıkılığı ve mortalite) 

Ampirik; persistan ateş 

Pre-emptif; laboratuvar veya radyolojik veri 

Mortalite; 12. hafta 

Pagano L, et al. Haematologica 2011;96(9):1366-70. 



Sonuçlar 

Hematolojik malignitelerde - Ampirik tedavi 
>Pre-emptif 

Pre-emptif tedavi nedeni; %78 CT, %16 GM 

İndüksiyon KT alanlarda IFI insidansı daha 
yüksek, sağkalım daha düşük 

Toksisite verisi yok 

Pagano L, et al. Haematologica 2011;96(9):1366-70. 



Probable Mycology 
Clinical 
features 

Host 
factors + + = 

Mycology Clinical 
features 

Host 
factors + + = Proven  

tissue 

Possible 

Clinical 
features + = Host 

factors 

= Host 
factors 

Not classified 

Clinical 
features + = Host 

factors 

+ = Host 
factors Mycology 



Mikoloji 

Mikoloji

Kan,, BAL. BOS antijen Doku aspiratı ,BAL, balgam  KÜLTÜR  

 sinus aspiratında küf  

Doku veya or sterile sıvı örneklerinde küf 

BAL. BOS veya kan :Beta-D-glucan in  

PCR : valide olana kadar kriter değil



Tanısal Testler: KULLANMA 
AMACI? 
 

TARAMA TESTİ? 

• ERKEN TANI 

TANI TESTİ? 
• DOĞRULAYACAK BİR DİĞER 

TEST 



Tanısal Testler:  
Sorunlar Belirsizlikler 

Orta derecede duyarlı (%50) 

Altta yatan hastalık 

Profilaktik tedavi 

GM: PPD:  Prevalans %5  → %31 
 Prevalans %20  → %69 

Tarama testlerinin kullanılabilmesi için prevalans 
%5-10 olmalı 

ALLO KHN, AML, rölaps ve agresif KT alacak 
hastalar 

Pfeiffer CD. CID 2006 



Yüksek Riskli Hasta Monitorizasyonunda  

Galaktomannan 

48 
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 

2008;27:245-251 





SORU: Tek bir GM (+) olan hastada 
IA riski? 

Spesifite  %95 

Sensitivite  %80 

Prevalans  %5 

CEVAP: %20 



SORU: Tek bir GM (-) olan hastada 
IA olmama olasılığı? 

Spesifite  %95 

Sensitivite  %80 

Prevalans  %5 

CEVAP: %95 



BAL Zamanlaması ve IPA Tanısı 
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Shannon V & Kontoyiannis DP, unpublished 
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BII 



EMPİRİK ANTİFUNGAL TEDAVİ 

VORİ 



PRE-EMPTİF ANTİFUNGAL TEDAVİ 



EAFT: ECIL‐4  

Level of  
 An6fungal agent  Daily dose  recommenda6on  CDC grading level of evidence for 

Efficacy Safety 

Ampho B deoxy 0.5‐1 mg/kg iv  B/D  I  I 

Liposomal AmB  3 mg/kg iv  A  I  I 

ABLC  5 mg/kg iv  B  I  I 

ABCD  4 mg/kg iv  B  I  I 

Fluconazole  400 mg iv  C  I  I 

Itraconazole  200 mg iv  B  I  I 

Voriconazole  2 x 3 mg/kg iv  B  I  I 

Caspofungin  50 mg  A  I  I 

Micafungin  100 mg  B  II  II 

Maertens J et al. Bone Marrow Transpl. 2011  
 





ASPERGİLLOZ; AMPİRİK TEDAVİ (NÖTROPENİ + ATEŞ + >96 SAAT 
AB YANITSIZ) 

ECIL ESCMID 

L-AmfoB AI BI 

Caspofungin AI AI 

ABLC BI CI 

ABCD BI CI 

AmfoB-d BI/DI* DI 

Itrakonazol BI CII 

Vorikonazol BI BII 

Mikafungin BII BII 



EAFT-UZLAŞI VE SORUNLAR 



TÜRKİYE-UZMAN GÖRÜŞÜ 

Türkiye (UZMAN GÖRÜŞLERİ): 

“Tanı güdümlü (preemptif) yaklaşım için farklı 

ünitelerde tanı araçlarına ulaşmada zorluklar söz 

konusu olduğundan, yüksek riskli hastalarda ampirik 

tedavi başlanıp, tanı testlerinden elde edilecek 

sonuçlara göre gerekli uyarlamaların yapılması daha 

doğru olur” 
            Turk J Hematol 

2014;31:111-120 



2013 











PIMDA Results: 
1243 pts: 6.6% probable/proven 
 
Still mostly treating possible cases... 



ANTİFUNGAL AJANLAR 

İMMÜN İYİLEŞMEYE KADAR 

BİR KÖPRÜ GİBİ 





INTEGRATED CARE PATHWAY 



INTEGRATED CARE PATHWAY 



INTEGRATED CARE PATHWAY 



Current Interna6onal 
Guidelines 

ECIL  
2009 

IDSA 
2010 

NCCN  
2013 

Empirical  B II  A I 
(for high risk) 

Recommended 

Pre‐emp6ve  No Grading  B II 
(in a subset of 
high risk pts 

only) 

Not 
recommended 



Ampirik vs Preemptif (Tanı güdümlü) AF Tedavi 

IDSA FEN rehberi: 

Beklenen nötropeni süresi >7 gün, 4-7 gündür ABtdv’ne rağmen 

ateşi düşmeyen hastalara antifungal verilmeli (AI) 

 

Hastanın durumu stabil, görüntüleme veya serolojik olarak mantar 

inf bulgusu yoksa, kültürde mantar üretilmedi ise antifungal ajan 

bekletilebilir (BII) 

Türkiye (uzman görüşleri): 

“Tanı güdümlü (preemptif) yaklaşım için farklı ünitelerde tanı 

araçlarına ulaşmada zorluklar söz konusu olduğundan, yüksek riskli 

hastalarda ampirik tedavi başlanıp, tanı testlerinden elde edilecek 

sonuçlara göre gerekli uyarlamaların yapılması daha doğru olur” 

            Turk J Hematol 2014;31:111-120 



Empirik tedavide ilaç tercihi yapılırken  
dikkate alınması gerekenler: 



   Yıl  Tür  N° pts  IFDs  insidans% 

RCT 

Cornelly et al, NEJM 2007  2002‐05  RCT  304   7   2% 

“Real life” series 

Michallet et al, Med Mycol 2011  2007‐08  Pros  55   2   3.6% 

Candoni et al, EHA 2011  2009‐10  Retro  55   2  4% 

Lerolle et al, ICAAC 2011  2007‐10  Retro   209   8  3.8% 

Hahn et al, Mycoses 2011  2007‐08  Retro  21  1  5% 

Egerer et al, Mycoses 2011  2007‐09  Retro  76  1  1.3% 

Vehreschild et al, JAC 2010  2006‐08  Retro  77  3  3.9% 

Busca et al, 5th TIMM 2011   2009‐10  Retro  61  0  0 

Ananda‐Rajah, Haematol 2012  2006‐10  Retro  68  0  0 

Peterson et al, Mycoses 2013  2006‐10  Retro  100  4  4% 

TÜM ÇALIŞMALAR  722  21  2.9% 

Posakonazol‐ AML 



 
 

Freifeld et al, Clin Infect dis 2011 

IDSA guidelines: 2010 update 

 

 





Fever in neutropenic patients on posaconazole 
prophylaxis 

   Rüping MJGT, et al. Leukemia & Lymphoma 2010; 51(1): 20-26 



  
ITRA  
 N°93 

POSA 
N°260 

p‐value 

Frontline an6fungal approach  41 (45.1%)  69 (26.6%)  0.001 

•         Empirical  21 (22.6%)  53 (20.3%)  0.49 

•         Pre‐emp6ve  13 (14%)  12 (4.6%)  0.003 

•         Target  7 (7%)  4 (1.5%)  0.004 

Secondary endpoints 

Posaconazole prophylaxis was also able to reduce:    
 ‐ possible IFDs 
 ‐ short term overall mortality 
 ‐ the need of subsequent i.v. an6fungal therapies 
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Randomized 
Clinical Trials 

Real life  
Clinical 
pracRce 

START 

Guidelines  

The ideal 
story 

PAGANO 



Real life  
Clinical 
pracRce 

START 

Randomized 
Clinical Trials 

Guidelines  

The true 
story 

RESTART 

PAGANO 



Ampirik Antifungal Tedavi - 
SONUÇLAR 

Ampirik antifungal tedavi , yetersiz ve standardize 
olmayan erken tanı nedeniyle hala yaygın kabul 
gören bir yaklaşım 

Antifungal tedavi persistan ateşin 3-7. gününde 
başlanmalı  

Hem IFI,  hem toksisite risk stratifikasyonu 
yapılmalı 

Çeşitli seçenekler arasında seçilecek ilaç;  
öngörülen toksisite, hasta uyumu, ilaç etkileşimleri, 
ilaç uygulama fiyatı  



Teşekkürler… 


