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Evet, Elbette Önemli!



İnvaziv Fungal Enfeksiyonlar Gerçeği

• Fırsatçı enfeksiyonlar

• Her yıl bir milyar insan 
etkilenmekte

• Her yıl bir milyon insan 
ölmekte

• Tanı için mevcut 
yöntemlerin duyarlılık ve 
özgüllüğü düşük

• Kültürler zaman almakta

• Semptom ve bulgular 
spesifik değil

• Kolonizasyon-invaziv
enfeksiyon ayırımı güç

• Kan kültürleri sıklıkla negatif

• İnvaziv girişimler 
yapılamamaktaBongomin et al. J Fungi 2017;3.

Lass-Flörl et al. Med Mycol 2019;57.



Kimlerde İnvazif Fungal Enfeksiyon?

• Maligniteler

• Organ transplantasyonu

• Diyabet

• HIV/AIDS

• Cerrahi işlemler

• Protez operasyonları

• Kateter kullanımı

• Parenteral nutrisyon

• Periton diyalizi ve hemodiyaliz

• Uzun süreli yoğun bakım 

• Geniş spektrumlu ve uzun süreli 
antibiyotik kullanımı

• Çevresel maruziyet

• …

Üstelik bir de COVID-19!



IFI Önlenmesi, Erken Tanı ve Tedavi Gereksinimi

➢ Tanı ve tedavide gecikmeler
nedeniyle son 20 yılda iyiye gidiş
yok

➢ Profilaktik stratejilerle bile 
Breakthrough Enfeksiyonlar

➢ İlaç-ilaç etkileşimi ve antifungal 
ilaç direnci ile ilgili endişeler

Gecikmiş
Teşhis ve

Tedavi

DDI

Antifungal 
İlaç Direnci

Breakthrough 
Enfeksiyon

Rayens E, Norris KA, Cordero JF. Clin Infect Dis. 2021 Apr 20:ciab336. doi: 10.1093/cid/ciab336.



Tedavide Strateji Alternatifleri

Hedefe Yönelik

Preemptif

Empirik

ProflaksiRisk faktörleri

Erken tanı testleri

Pozitif kültürler

Risk faktörleri ve klinik
belirtiler/semptomlar

Tedaviye 
başlama 

gecikmesi 
ile artan 
mortalite

Hedef Hasta

Zaragoza R, et al. Ther Clin Risk Manag 2008; 4: 1261–80.



Antifungal Tedavi Başlama Zamanı ve 
Mortalite İlişkisi

1.Garey KW et al. CID 2006; 43: 25-31.

2.Morrell et al. AAC 2005; 49: 3640-3645.

Hastanede yatan kandidemili hastalarda

tedavide gecikme mortaliteyi arttırmakta!



Mukormikozu Olan Hematolojik Maligniteli
Hastalarda Am-B Tedavisinde Gecikme

Erken tedavi < 5 gün

Chamilos G et al. CID 2008; 47: 503-9.



İnvaziv Fungal Enfeksiyonların Empirik Tedavisi



Kılavuzlarda Empirik Tedavi

Antifungal 

Invasive Candidiasis Invasive Aspergillosis

IDSA 20161

Non-neutropenic patients in ICU

IDSA 20163

High-risk patients with prolonged 

neutropenia

Caspofungin
Strong recommendation/moderate quality 

evidence

Strong recommendation/high quality of 

evidence

Micafungin
Strong recommendation/moderate quality 

evidence

Strong recommendation/high quality of 

evidence

Anidulafungin
Strong recommendation/moderate quality 

evidence
-

Fluconazole
Strong recommendation/moderate quality 

evidence (where resistance unlikely)
-

L-AmB

Strong recommendation/low quality 

evidence (where intolerance or resistance to 

other agents)

Strong recommendation/high quality of 

evidence

Voriconazole - Strong/moderate quality of evidence

Itraconazole - -

L-AmB, IFI empirik tedavisi için ESCMID/ECMM/ERS ve IDSA kılavuzlarında

önerilmekte

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2016;62:e1-50.
Ullmann AJ, et al. Clinical Microbiology and Infection 2012;18 Suppl 7:53-67.
Ullmann AJ, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24 Suppl 1:e1-e38.



Empirik Tedavi: L-AmB vs Vorikonazol

Walsh et al, NEJM, 2002



Persistan ateş ve nötropenisi olan erişkin hastalarda L-AmB ile 

toplam başarı oranı %30.6

Persistan ateşi ve nötropenisi olan hastalarda toplam başarı oranları (%)1

Persistan ateşi ve nötropenisi olan 837 hasta  erişkin hastala

Açık-etiketli, prospektif, randomize, çok-merkezli çalışma

1.Walsh TJ et al. N Engl J Med 2002;346(4):225-234.
2.Petrikkos G, Skiada A. International Journal of Antimicrobial Agents. 2007; 30:108-117.

Vorikonazol, non-inferiorite için alt sınıra (-10.0) ulaşamamıştır1 ve bu yüzden 
ampirik tedavi için onay alamamıştır.2



IA için Empirik Tedavi Kararı

• Hollanda’da triazol direnç 
oranlarının %16-24 arasında 
olan bir merkez

• Vorikonazol veya L-AmB
monoterapisi



Olası İA‘lu hasta

L-AmB ile primer tedavi için kriterler

1. Mekanik ventilasyon veya solunum yetmezliği

2. Hemoptizi

3. Beklenen nötropeni süresi >2 hafta 

4. Hematolojik malignite relapsı

5. GVHH için sistemik immünsüpresif tedavi

6. Triazol profilaksisi altında İA

Grup1: Vorikonazol tedavisi

L-AmB’ye geçiş

1. Triazol direnç varlığı

2. 2 hafta sonra tedaviye yetersiz yanıt

Grup 2: L-AmB tedavisi

Vorikonazole geçiş

1. Triazol duyarlı

2. 2 hafta sonra tedaviye yeterli yanıt ve 

yeterli konakçı immünitesi

Grup 1A

Vorikonazole

devam

Grup 1B

L-AmB’ye

geçiş

Grup 2A

L-AmB’ye

devam

Grup 2B

Vorikonazole

geçiş

Van de Peppel et al. Med Mycol. 2021 Dec 8;60(1):myab060.

Kriter yok En az bir kriter var

Kriter yok Kriter yokEn az bir kriter var En az bir kriter var



Çalışma Sonuçları

• Ocak 2015-Eylül 2019

• Toplam 115 IA’lı hasta (5 hasta protokol dışı)

• 110 (%96) hastaya tedavi (76’sı erkek, madyan yaş 63)
– Vorikonazol

– L-AmB

Van de Peppel et al. Med Mycol. 2021 Dec 8;60(1):myab060.





Başlangıç Tedavisi

• 56 (%51) vorikonazol

• 54 (%49) L-AmB

• 16/115 (%14) hastada kültürde üreme

• Fenotipik vorikonazol direnci 5/16 (%31)

• Beş fumigatus dışı suşta intrinsik L-AmB direnci yok

Van de Peppel et al. Med Mycol. 2021 Dec 8;60(1):myab060.



Tedavi Geçişi

• Vorikonazolden L-AmB’ye: 24/56 (%43)

• L-AmB’den vorikonazole: 9/54 (%17)

• Vorikonazol tedavisini tamamlayan: 42 hasta

• L-AmB tedavisini tamamlayan: 68 hasta

Van de Peppel et al. Med Mycol. 2021 Dec 8;60(1):myab060.



Yan Etkilere Bağlı Tedavi Kesilmesi

• Hepatotoksisite (VORI): %13

• Nefrotoksisite (L-AmB): %20

Van de Peppel et al. Med Mycol. 2021 Dec 8;60(1):myab060.



İnvaziv Aspergilloz Tedavisi

• Kılavuzlarda ilk tercih vorikonazol

• Triazol direncinde artış

• Özellikle CYP51A-gen ve promoter bölgesi (fungal DNA’da 
triazol tam direnç geni)

• L-Am-B’ye yönelim

• Birçok merkezde antibiyogram yapılamamakta

1. Patterson et al. Clinical infectious diseases: an official publication of 

the Infectious Diseases Society of America 2016; 63: e1–e60.

2. Tissot et al. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis

and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. 

Haematologica 2017; 102: 433–444.

3. Ullmann et al. 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. European Society of 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases 2018; 24 Suppl 1: e1–e38.



Empirik Tedavi: L-AmB vs Caspofungin

Walsh et al, NEJM, 2004



AmBisome® ve Kaspofungin ile benzer başarı oranları

Başarı oranları

Walsh TJ et al. N Engl J Med 2004;351(14):1391-1402.

Empirik Tedavi: L-AmB vs Caspofungin



İnvaziv Fungal İnfeksiyonların Tedavisi



Kılavuzlar: Invaziv Kandidiyazis Tedavi

L-AmB, IC tedavisi için ESCMID/ECMM/ERS ve IDSA kılavuzlarında orta veya güçlü düzeyde tavsiyeye sahiptir.

Antifungal

ECIL 20171

Leukaemia/HSCT patients
IDSA 20162

Overall population

Patients with 

haematological 

malignancies

Non-neutropenic patients Neutropenic patients

Micafungin AI* AII*
Strong recommendation/high quality of 

evidence

Strong recommendation/moderate quality of 

evidence

Anidulafungin AI AII†
Strong recommendation/high quality of 

evidence

Strong recommendation/moderate quality of 

evidence

Caspofungin AI AII
Strong recommendation/high quality of 

evidence

Strong recommendation/moderate quality of 

evidence

AmBisome AI AII
Strong recommendation/high quality of 

evidence‡

Strong recommendation/moderate quality of 

evidence§

Fluconazole AI◦∫ CIII◦∫
Strong recommendation/high quality of 

evidence**
Weak recommendation/low quality of evidenceΔ

Voriconazole AI◦ BII◦
Strong recommendation/moderate quality of 

evidence#
Weak recommendation/low quality of evidence◊

Itraconazole - - - -

Posaconazole - - - -

Footnotes: Grades A (strong)–C (weak) reflect the strength of the recommendation. Grade D in ESCMID/ECMM/ERS guidelines supports a recommendation against use. Levels I, II and III represent the quality of the 

available evidence. Full details of the classification systems are provided in the respective treatment guidelines. * See warning box in European label. † Provisional grading. ‡ For patients who are intolerant/resistant to 

other antifungals. □ Close monitoring for adverse events is required. ◦ Not in severely ill or unstable patients. ∫ Not in patients with previous azole exposure. ** For patients that are not critically ill and where 

fluconazole resistance is unlikely. # Offers little advantage over fluconazole. § Less attractive because of toxicity. Δ Alternative for patients who are not critically ill and without prior azole exposure. ◊ Can be used 

where additional coverage against moulds is desired. ^ Strength of recommendation was not agreed upon by all experts, but from a majority vote.

Abbreviations: ECIL: European Conference on Infections in Leukaemia; ECMM: European Confederation of Medical Mycology; ERS: European Respiratory Society; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and 

Infectious Diseases; HSCT: haematopoietic stem cell transplant; IDSA: Infectious Diseases Society of America.

Tissot F, Agrawal S, Pagano L, et al. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica 2017;102:433–444.
Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016;62:e1-50
Cornely OA, Bassetti M, Calandra T, et al. ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: non-neutropenic adult patients. Clin Microbiol Infect 2012;18 Suppl 7:19-37.
Ullmann AJ, Akova M, Herbrecht R, et al. ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: adults with haematological malignancies and after haematopoietic stem cell transplantation (HCT). Clinical Microbiology 
and Infection 2012;18 Suppl 7:53-67.



Candida Türlerine Etkinlik

https://www.idstewardship.com/



Kılavuzlar: Invaziv Aspergillosis Tedavi

Antifungal

ECIL 20171

Leukaemia/HSCT 

patients

IDSA 20162

Voriconazole AI* Strong recommendation/high quality of evidence

Isavuconazole AI Strong recommendation/moderate quality of evidence

L-AmB BI Strong recommendation/moderate quality of evidence

Caspofungin CII -

Itraconazole CIII -

Voriconazole + Anidulafungin CI* -

Voriconazole + Echinocandin - Weak recommendation/moderate quality of evidence

Other combinations CIII -

Recommendation against primary 

therapy with echinocandin alone
- Strong recommendation/moderate quality of evidence

Footnotes: Grades A (strong)–C (weak) reflect the strength of the recommendation. Grade D in ESCMID/ECMM/ERS guidelines supports a recommendation against use. Levels I, II and III represent the quality of the 

available evidence. Full details of the classification systems are provided in the respective treatment guidelines. *Monitoring of serum levels of voriconazole is indicated.

Abbreviations: ECIL: European Conference on Infections in Leukaemia; ECMM: European Confederation of Medical Mycology; ERS: European Respiratory Society; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and 

Infectious Diseases; IDSA: Infectious Diseases Society of America. 

Tissot F, Agrawal S, Pagano L, et al. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica 2017;102:433–444.
Patterson TF, Thompson GR, 3rd, Denning DW, et al. Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016;63:e1-e60.
Ullmann AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S, et al. Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol Infect 2018;24 Suppl 1:e1-e38.



İnvaziv Aspergilloz: 
Direnç ve Vorikonazolle Mortalite

• Çok merkezli retrospektif Hollanda
kohort çalışması, 2011-2015 (N = 196)
– 154 (% 79) hastada vorikonazol başlandı
– 37’si (% 19) vorikonazole dirençli.

• 30/37 (% 81)’i pan azol direnci; 

• Vorikonazole direnç varlığı 42. günde
genel mortalitede % 21 artışla ilişkili
(% 49'a karşı % 28; p = .017)

• Uygunsuz başlanan vorikonazol
kullanımı mortalitede % 23 artışla
ilişkili (% 47'ye karşı% 24; p = .016)

Lestrade. Clin Infect Dis. 2018;[Epub].
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Pediyatrik ve Erişkin Hematolojik Maligniteli Hastalarda 
Halo İşaretine (erken evre İFİ)  dayanarak 

AmBisome® tedavisi

Erken evre İFİ’de L-AmB 3 mg/kg/gün ile tedavi %82 sağkalım

L-AmB ile tedavi sonrası12 haftalık sağkalım

Halo işareti ≈ muhtemel İFİ ≈ erken evre İFİ

P<0,006

%58

Cornely et al, 2011’den uyarlanmıştır.1

%82

Cornely et al. Mycoses 2010; 54: e449-e455.

Muhtemel İFİ’de L-AmB ile tedavi (n=62)

Olası/kanıtlı İFİ’de L-AmB ile tedavi (n=45)



10. Ashley et al 2006, 11. Trifilio et al 2005, 12. Leather et al 2004, 

13. Lewis et al 2006, 14. Maschmeyer et al 2019 15.Vfend 200 mg KUB



30 yılı aşkın klinik kullanımla,
Amfoterisin B’ye  karşı edinilmiş direnç çok az!

Referanslar: 1. Spampinato C, Leonardi D. BioMed Research International Volume 2013, Article ID 204237, 13 pages. 

http://dx.doi.org/10.1155/2013/204237.. 2. Pfaller MA et al. J Clin Microbiol.  2012; 50(4):1199-203. 3. Pfaller MA et al. J Clin Microbiol. 2008; 46(2): 515-

521. 4. Arthington-Skaggs BA and Frade JP. Issues Infect Dis. Basel, Karger, 2010, vol 6, pp 138–153. 5. Snelders  E et al. PLoS Med. 2008; 5(11):e219. 6. 

AmBisome® Kısa Ürün Bilgisi. 7. Cancidas® Ürün Bilgisi. 8. Vfend® Ürün Bilgisi. 9. Noxafil® Ürün Bilgisi. 10. Eraxis® ürün bilgisi. 11. Mycamine® Ürün Bilgisi. 12. 

Küçükoğlu K. Ankara Ecz. Fak. Derg. 2008; 37 (1): 63 - 90.

http://dx.doi.org/10.1155/2013/204237


L-AmB’nin geniş bir aralıktaki patojenlere karşı 
etkili olduğu gösterilmiştir.1-5

Ampirik Dissemine 
Kandidiyaz

Aspergilloz Mukormikoz Kriptokokkoz Visceral 
leishmaniasis

Lipozomal AmB1 √ √ √ √ √ √

Vorikonazol2 - √ √ - - -

Posakonazol3 - 2. basamak - - -

Kaspofungin4 √ √ 2. basamak - - -

Mikafungin5 - √ 2. basamak - - -

Anidulafungin6 - √ - - - -

Flukonazol7 - √ - - √ -

Itrakonazol8 - √ √ - 2. basamak -



Özet ve Sonuçlar

• Yeni hedefe yönelik kemoteropötikler veya immünsüpressif ajanlar ile 
düşük riskli kabul edilen hastalarda bile IFI görülebilmektedir

• İlaç-ilaç etkileşimleri bu ilaçlarla triazoller arasında sıklıkla bildirilmektedir 
(tedavi veya profilaksi)

• Profilaksi amaçlı düşük dozda antifungal maruziyeti, dirençli suşların
seçilmesine neden olmakta ve farklı bir sınıf geniş spektrumlu antifungal
gerekliliği doğmaktadır

• Tedavide gecikme IFI hastalarında mortaliteyi artırmaktadır

• Geniş açıdan bakıldığında IFI şüphesi olan hastalarda L-AmB, 
mikrobiyolojik ve diğer kanıtlar elde edilene kadar empirik tedavide geniş 
spektrumlu bir antifungal olarak değerlendirilmelidir

• L-AmB’nin, spesifik tedavide etkinlik ve güvenilirliğine ait bilgiler yeterince 
mevcuttur



Tam Zamanında Doğru Karar!



Sağlıklı ve Mutlu Kalın…


