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Zaman kaybedilmemeli… 
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ERKEN VE DOĞRU TANI HENÜZ  
BAŞARILAMAMIŞ BİR HEDEF 

CT/GM /ß-Glucan  

Duyarlılık sorunu  

Özgün olmayan göstergeler 

Örneklem için invazif işlemler 



MİKROBİYOLOJİK İŞLEMLER 

KAN KÜLTÜRÜ : 
Volum (20 mL/set) 
2 set/epizod 

Reimer LG, et al. Clin Microbiol Rev 1994 

SEPTİFAST 

MALDİ-TOF 



Hematojen Kandidiyaziste Kan Kültürleri 
            Maksymiuk et al. Am J Med 1984;77(Suppl.4D):20 

İlk 48 saat 

1. hafta 

%8 

%18 

En iyi teknikle≈ % 50- 70 

2-3 gün - Tanımlama için 

Bazı türler için;  C.glabrata 

<%40 



Empirik antibiyotik başlarken… 

•  Olası etken/etkenler 

•  Önceden izole edilen etkenler 

•  Önceki antibiyotik kullanımı 

•  Etkene özgü yerel direnç/duyarlılık oranları 



G.Ü.T.F. VERİLER 

ESBL (+) 

   2001-2003: E.coli %19.9, Klebsiella %20,  

   2008-2010: E.coli %30.5, Klebsiella %20 

Klebsiella; %11 karbapenem direnci 

İlk kez 2009 - 2 suş karbapenm direnci 

OXA-48 (+), TEM, CTX-M (-), IMP, VIM ve 
KPC (-) 



Türkiye’de ilk  NDM 

   Irak’tan gelen bir hasta 

   Kan kültüründe üreme 

Antimicrob Agents Chemother. 2012 May; 56(5): 2784–2785.  



EŞ 



  4 yıl, prospektif,  747 bakteremi 

  %49.9 GNB, %13.7 MDR 

  E.coli - ESBL(+); %45, Amp-C aşırı yapımı; %24   

  Yetersiz tedavi olasılığı %69 ve %9  

  Mortalite %41 ve %21 



KARBAPENEM DİRENÇLİ GNB –  
ERKEN KARBAPENEM? 

A.baumanii ve MDR - P.aeruginosa  

S.maltophilia  

KARBAPENAMAZ - Enterobactericeae  

 Metallo-β-laktamaz (VIM, IMP) 

 Oxa-β-laktamaz (OXA-48) 

 Class A KPC 



KARBAPENEM DİRENÇLİ GNB  

Hematolojik malignitelerden izole edilen 

P.aeruginosa - %30-70’i MDR, %25-60’ı 

Karba-R 

Caselli, et al. Hamatologica 2010 

Trecarichi EM, et al. Hematologica 2011  





Noduler infiltratların eşlik ettiği buzlu cam infiltrasyonu 



Her iki üst lob superior segmentlerde yamasal buzlu cam alanları, 
eşlik eden buzlu cam ve interloküler septal kalınlaşmalar 



OLGU 

Persistan  NÖTROPENİK 
ATEŞ-AML :İmipenem + 
Teikoplanin 

Hipotansiyon, hipotermi ve 
karın distansiyonu 

HRCT’de yaygın buzlu cam 
alanları  

YBÜ 

Hastanın kateter ucu 
kültüründe:  K. pneumoniae 
üremesi oluyor. 

Antibiyotik duyarlılığı:  sadece 
Amikasin, 
Tigesiklin ,Doripenem E test 
saptanıyor 

EŞ 





KOLİSTİN-SORUNLAR? 

Parenteral polymyxin B: %14 renal yetmezlik (bazal serum kreatinin düzeyleri  
normal) %57 mortalite  

EŞ 

  Levin AS. Clin Infect Dis 1999 

 Quaderkirk JP. Antimicrob Agents Chemother 2003 

Nefrotoksisite: %27-58 

Pnömonide  kolistin; %75 başarısızlık  

PK/PD ?, konsantrasyon-bağımlı, standart dozlar ile  
R gelişimi, 4 gün sonra, yüksek doz gereksinimi ?  

 Tam VH. Antimicrob Agents Chemother 2003 

Duyarlılığı azalmış P. aeruginosa  

Acinetobacter; heterorezistans - kolistin 
 Landman D. J Antimicrob Agents Chemother 2005 

 Li J.Antimicrob Agents Chemother 2006 







O ZAMAN ÇÖZÜM BEKLEYEN ? 

Başlangıç tedavinin yetersiz kalabileceği 
hasta grupları tanımı 

Monoterapi? 

Kinolon profilaksisi? 

Dirençli gram pozitifler için başlangıç 
tedavi 



ÇÖZÜM BEKLEYEN ? 

Artan direnç eşliğinde empirik tedavi 

Karbapenemlerin kısıtlı kullanım önerileri 
eşliğinde eskalasyon ve  
de-eskalasyon 

MDR riski olan alt grupların tanımlanması 

Takım çalışması 

MDR - tedavi seçenekleri ile ilişkili klinik 
veri 





BİZİM TAKIM 

İnfeksiyon Hastalıkları Uzmanı 

Mikolog 

Pulmonolog 

Radyolog 

Hematolog 



Antifungal Seçimini Etkileyen Faktörler 

28 

CID 2010;50:405-415 



GK SUT EK-4/G Parenteral formları; sadece yatan hastalarda kullanılması halinde bedelleri ödenir.  
 
4.2.23 - Amfoterisin-B, kaspofungin, anidilofungin, vorikonazol, posakonazol, ıtrakonazol (infüzyon ve 
solüsyon) kullanım ilkeleri  
 
(1) Hastanın böbrek ve karaciğer fonksiyonları normal ise ilk tercih klasik amfoterisin-B veya 
flukonazoldür.  
 
(2) Klasik amfoterisin-B'ye alerjik reaksiyon gösterdiğinin uzman hekim raporu ile belgelenmesi ya da 
hastanın karaciğer veya böbrek fonksiyon testlerinin laboratuvar verileri ile bozuk olduğunun 
belgelenmesi halinde lipozomal veya lipid kompleks veya kolloidal dispersiyon amfoterisin-B veya 
kaspofungin veya anidilofungin veya posakonazol veya vorikanazol veya ıtrakonazol (infüzyon) 
kullanılabilir.  
 
(3) Itrakonazol solüsyon;  
a) HIV pozitif veya bağışıklığı bozulan hastalardaki flukonazole dirençli özofajiyal kandidozun 
tedavisinde kullanılır.  
b) Hematolojik malignitesi olan veya kemik iliği transplantasyonu yapılan ve nötropeni geliştirmesi 
beklenen (<500 hücre/ml) hastalardaki derin fungal (mantar) enfeksiyonlarının profilaksisinde kullanılır. 
c) Itrakonazol’un oral formları (Solüsyon formları hariç), SUT eki “Sistemik Antimikrobik ve Diğer 
İlaçların Reçeteleme Kuralları Listesi” nin (EK-4/E) 10.5 maddesinde belirtildiği şekilde 
reçetelenebilecektir.  
 
(4) Posakonazol; 
a) Aşağıda tanımlanan hastalardaki invazif mantar enfeksiyonlarının profilaksisinde kullanılır. 
(Yukarıda yer alan birinci ve ikinci fıkra hükümleri aranmaz.) 
1) İnvazif mantar enfeksiyonu gelişme riski yüksek olan ve uzun süreli nötropeni oluşabileceği 
düşünülen akut miyeloid lösemi (AML) veya miyelodisplastik sendrom (MDS) nedeniyle remisyon-
indüksiyon kemoterapisi alan hastalarda.  
2) İnvazif mantar enfeksiyonu gelişme riski yüksek olan ve Graft versus host hastalığına yönelik olarak 
yüksek doz immünsupresif tedavi alan allojenik hematopoetik kök hücre transplantı (HSCT) alıcısı olan 
hastalarda. 
b) Tedavi amaçlı olarak aşağıda tanımlanan durumlarda kullanılır. 
1) İmmun yetmezliği olan flukonazole dirençli orofarengeal kandiyazis tedavisinde. 
2) Amfoterisin B, lipozomal amfoterisin B veya vorikonazol tedavilerine refrakter invazif aspergilozis 
tedavisinde.  
3) Amfoterisin B ile tedaviye refrakter ya da amfoterisin B’yi tolere edemeyen fusariozis hastalığı olan 
hastalarda. 
4) Itrakonazol ile tedaviye refrakter ya da itrakonazol’u tolere edemeyen kromoblastomikoz ve 
micetoma hastalığı olan hastalarda. 
5) Amfoterisin B ya da ıtrakonazol veya flukonazol ile tedaviye refrakter ya da bu tıbbi ürünleri tolere 
edemeyen koksidiodomikoz hastalığı olan hastalarda. 
 
(5) Anidulofungin, nötropenik olmayan (Mutlak nötrofil sayısı ≥ 500/mm3 olacak ve laboratuvar sonucu 
aranacaktır.) erişkin hastalarda, invazif kandidiyazis vakalarında reçetelendirilebilir. 
 
(6) Lipozomal amfoterisin-B, lipid kompleks veya kolloidal dispersiyon amfoterisin-B’nin parenteral 
formları, kaspofungin, anidilofungin, vorikanazol, posakonazol veya ıtrakonazol (infüzyon) yukarıdaki 
şartları sağlayan uzman hekim raporu ve enfeksiyon hastalıkları uzmanı onayı ile yatarak tedavide 
kullanılır. Bu ilaçların oral formları ise enfeksiyon hastalıkları uzmanınca düzenlenecek uzman hekim 
raporuna dayanılarak tüm uzman hekimlerce reçetelenmesi halinde ayakta tedavide de 
kullanılabilecektir. 
 
SGK SUT EK-4/G Sadece yatan hastalarda kullanılması halinde bedelleri ödenir. 

Aradığınız bilgiye ulaşamadıysanız, etkin maddesi aynı olan aşağıdaki ilaçların prospektüs, kullanım 
talimatı ve kısa ürün bilgilerinden faydalanabilirsiniz. 

 

ANTİFUNGAL SEÇİMİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER !!! 



AMPHO B EFFECT 

If this is the cure, I’ll go for the disease…..



ANTİFUNGALLERİN SIK 
KARŞILAŞILAN TOKSİSİTELERİ 



Clin Infect Dis  



   Years  Type  N° pts  IFDs  incidence% 

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% 

ALL STUDIES  722  21  2.9% 

Posakonazol‐ AML 

Pagano et al. Haematologica 2012 



PROFİLAKSİ - İZLEM 

IFI insidansı-epidemiyolojisi 

Empirik Antifungal Tedavi 

gereksinimi 

Toksisite 

Serum düzeyleri 



THE EPIDEMIOLOGY OF INVASIVE FUNGAL INFECTIONS IN CANCER 

PATIENTS: A NATIONWIDE TURKISH FUNGAL REGISTRY STUDY 

Senol E, Uzun O,  Yılmaz G,  Mutlu B,  Saltoglu N, Yıldız O, Arda B, Kaya S,  Özcan MA, 
Köse Ş 

 
 
 
Keywords: Epidemiology, Fungal infection, Cancer patients 

Objectives:   The evidence regarding the epidemiology of invasive fungal infections (IFIs) is 
limited in Turkey where major risk factors such as cancer, organ transplant and HSCT have 
considerably increased in the last decade.  We aimed to assess the epidemiological 
characteristics and outcome of invasive fungal infections in cancer patients with specific regard to 
fungal etiology in Turkey. 

Methods:   The study was a prospective, observational, multicenter study. Patients admitted to 
hematology and oncology clinics of ten participating centers receiving treatment for cancer and/or 
stem cell transplantation (SCT) with a diagnosis of  probable/proven IFI based on  the revised 
definitions of EORTC/MSG were enrolled to the study for the duration of two years from July 2013 
to July 2015. Demographic and relevant medical data was collected by a web-based electronic 
data capture system by  the investigator of each center. All fungal episodes were analyzed 
according to the primary endpoint defined as the distribution of main fungal pathogens and 
species. Patients underwent an optional six-week follow-up period.  At the 6th week visit, 
outcome defined as the treatment response and  mortality with specific regard to fungal species 
were analysed.  

Results: A total of 112 patients with mean age of 46.2±1.5 years were enrolled to the study  and 
86 of them completed the 6th week follow-up and outcome analysis.  Most of the patients (90%) 
had an underlying hematological malignancy and 78.6.% had neutropenia. The diagnosis of IFI 
was proven in 47.3% and probable in 52.7% of the patients.  Predominant pathogens for culture-
positive cases were Candida spp (27/53, 50.9%) and Aspergillus spp (15/53, 28%) with 
mortality  rates of 37% (10/27) and 26.7% (4/15) respectively. Crude mortality rate at 6th week for 
all IFIs was 20.5% (23/112) with mortality rates for proven and probable cases of 32.1% (17/53) 
and 10.2% (6/59)  respectively.  The most common site of involvement was defined to be the 
lungs (43.4%) and bloodstream (28.3%)  for proven cases and lung (94.9%)  for  probable cases. 
55/112 patients were recieving antifungal prophylaxis before IFIs defined with 56% of the 
prophylaxis was with  antimold agents. Although the distribution of fungal species were not found 
to be influenced with the previous antimold prophylaxis, proven IFIs were more prominent among 
the patients recieving fluconazole patients.(70.8% vs 35.5% p:0.014). Voriconazole (50.9%), 
liposomal amphotericin B (34.8%) and caspofungin (28.6%) were the most frequently 
administered antifungals.  Treatment responses were defined as complete, partial or stable in 
68.8% of cases where in 8% of patients treatment failure leading to need in change of antifungal 
therapy was reported. 

Conclusions: This was the first nationwide IFI epidemiology study in Turkey  revealing important  
data regarding the epidemiology of strictly defined IFIs  in a cohort of high-risk hematological 
malignancies.Despite  all the efforts and good clinical practice still 1 out of 5 high-risk patients are 
died due to IFIs. 

 



Pathogen  n(%) 

Aspergillus  15(28,3) 

Aspergillus Niger  2(13,3) 

Aspergillus fumigatus  7(46,6) 

Aspergillus Flavus  4(26,6) 

Asperrgillus spp  2(13,3) 

 

Candidas                                                                                                                   n(%) 

Candida  27 (50,9) 

Candida Non‐Albicans  17 (32,0) 

Candida Parapsilosis  2(3,7) 

Candida Cruise  4(7,5) 

Candida Glabrata  6(11,3) 

Candida Kefyr  4(7,5) 

Candida Spp  1(1,9) 

Candida Albicans  10 (18,9) 

 

 

Other                                                                                                                   n(%) 

Mukormukozis  2(3,8) 

Pesilomices  1(1,9) 

Trichosporon  2(3,8) 

Fusarium  2 (3,8) 

Rhizopus  1 (1,9) 

Derin Mantar Enfeksiyonu  1 (1,9) 

Küf  2 (3,8) 

 

 NAC :    17/27: %63 





ÖZETLE 

UZLAŞI RAPORLARI 

EPİDEMİYOLOJİK VERİ-ÇOK MERKEZLİ 

ÇALIŞMA 

ANTİBİYOTİK SEÇENEKLERİ-TOKSİSİTE ? 

ETKİNLİK 

PK/PD PARAMETRELERİN KULLANILMASI 

 



Gerçek yaşam  

BAŞLA 

Randomize 
Klinik 

Çalışmalar 

Rehberler 

Gerçek 
Hikaye  

YENİDEN BAŞLA  



KİM SORUMLU? 

NE ZAMAN? 

 

AİLE/YAKINLARININ AŞILANMASI 

SEYAHAT 

40 

•  İMMUNSUPRESYONDAN ÖNCE 
•  İNAKTİF AŞILAR ≥2,   CANLI AŞILAR≥4 

HAFTA 



DİNLEDİĞİNİZ İÇİN 
TEŞEKKÜRLER… 
 
SORULARINIZ? 
 
Prof. Dr. Esin Şenol 


