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Invaziv  Fungal Enfeksiyonlarda yeni risk 
grupları var mı? 
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Aspergilloz Açısından Kimler Yüksek Riskli 



İnvazif Aspergilloz Risk Faktörleri 

Kronik granülomatöz hastalık 
Allogeneik ilik nakli ve GVHH gelişmesi 
Akciğer nakli 
AML indüksiyon kemoterapisi veya refrakter 
Yüksek doz steroid veya >3 hafta steroid tedavisi 

GVHH olmayan Allogeneik ilik nakli 
ALL 
AML (konsolidasyon) 
MDS 
KLL 
Kalp, akciğer, ince barsak nakli 

Multiple myeloma 
KOAH alevlenme 
AIDS 
Non-Hodgkin lenfoma 
Otolog ilik nakli 
Solid tümörler 
Otoimmün hastalıklar 

Yüksek risk 

Orta risk 

Düşük risk 



İnvazif Aspergilloz Risk Faktörleri 

Yüksek (15-30%) Orta (5-15%) Düşük (1-5%) 

Allogeneic HSCT 

>40 yaş 

Graft yetmezliği 

Steroid 

GVHD 

Yaz dönemi 

Laminar hava akımı 
olmaması 

AML 

>55 yaş 

Düşük performans 

Yüksek doz Ara-C 

Allogeneic HSCT 

19-40 yaş 

Uyumsuz akraba 

Uyumlu akraba dışı 

İnşaat / yapım çalışması 

 

 

AML 

 

 

 

Allogeneic HSCT 

< 19 yaş 

Uyumlu akraba 

 

 

 

 

 

Autologous HSCT 

 

 

 
Camps IR, 2008 



Herbrecht et al, 2012 New York Academy of Sciences 



Pentraxin 3 (PTX 3) eksikliği / mutasyonu 

●  Fagositer hücrelerce üretilir 

●  Aspergillus fumigatusa karşı immün sistem 
aktivasyonunda rol alır 

●  Nötrofillerin konidiaları tanımasını sağlar 

●  Donöründe  PTX3 eksikliği olan ilik nakli hastalarında 
belirgin derecede invaziv aspergilloz gelişimi gösterilmiş 

●  N Engl J Med 2014 Jan 30;370(5):421) 

●  Karaciğer nakli olan ve PTX3 eksikliği olanlarda 
belirgin invaziv aspergilloz gelişmiş 

●  Clin Infect Dis 2015 Aug 15;61(4):619 



●  Dectin-1 allel Y238X mutasyonu ile belirgin risk artışı 

●  J Infect Dis 2011 Mar 1;203(5):736 

●  Donöründe toll-like receptor 4 (TLR4) gen polimorfizmi 
olan ilik nakli vakalarında belirgin risk artışı 

●  N Engl J Med 2008 Oct 23;359(17):1766 

●  C-tip lektin reseptör polimorfizmi 

●  Mannoz bağlayıcı lektin polimorfizmi 

●  Plazminojen polimorfizmi 

●  CD8⁺ T-lenfosit sayısı: hem risk hem de prognostik faktör 

●  Na Cui, Crrit care 2013 



Hematoloji hastalarında invaziv fungal 
enfeksiyonların tedavisinde yaklaşım 

nasıl olmalı? 
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Summary of RecommendaAons 
for Haematological Centres 

•  NBA  tanı,  tedavi  ve  profilaksisi  iç in  
mulAdisipliner  protokol  ve  algoritmalar 
oluşturun 

– Hematologlar için Enfeksiyon Hastalıkları 

– Enfeksiyon Hastalıkları/Klinik Mikrobiyologlar için 

hematoloji eği;mi planlayın 

– Birbirinizi anlamaya çalışın! 

Bacterial Resistance in Haematology-ECIL 4 
Study Groups & Participants –Akova M 



İhsan abi; bu hastaya 
hypercvad değil codox  
protokolunu verelim 

Rabin’cim,  bu hasta CMV 
enfeksiyonu yönünden yüksek 

riskli, takibini yapalım 





EPİDEMİYOLOJİ 
Hematolojik malignite ve KH 

nakillerinde  

en önemli mortalite ve morbidite 
nedeni 

MAYA 

•  Candida 
•  Albicans 

•  Non albicans 

•  Cryptococcus 
•  Trichosporon 
•  M.furfur 
 
KÜF 

•  Aspergillus 
•  Zygomycetes 
•  Fusarium 
•  Scedosporium 
•  Sporothrix schenckii 

Allojenik KİT  %  15‐25 

AML  %  10‐15 

ALL  %  5‐10 

Otolog KİT  %  2‐6 



1‐ RİSK DEĞERLENDİRMESİ 
 
2‐ KORUYUCU STRATEJİNİN SEÇİMİ 
 
3‐ AMPİRİK /TANI KÖKENLİ TEDAVİ 
 
4‐ ETKENE YÖNELİK TEDAVİ 
 
5‐ SEKONDER PROFİLAKSİ 



1. Risk Değerlendirme 



SEKONDER RİSK FAKTÖRLERİ 

•  Çevresel 
faktörler 

•  İmmun‐
supresif 
tedavi 

•  Komorbid 
durumlar 

•  Kişisel 
faktörler 

Yaş 

İleri hastalık 

Önceki İFİ 

Fe yükü 

Beslenme 

MBL, TLR 
 

DM 

CMV 

KOAH 

BY 

Kc yet 

HIV  

 

HEPA filtresiz 

Mevsimsel durum 

İnşaat 

Sigara içilen ortam 

Hayvan teması 

Çicek, tarım 

Uzun süreli KS 

Alemtuzumab 

Yüksek doz sitarabin 

AnA TNF 

T x  



2. Koruyucu Stratejinin Seçimi 



 
NEDEN ANTİFUNGAL PROFİLAKSİ? 

•  Fungu s l a r ı n  n eden  o l d u ğu  i n v a z i f 
infeksiyonlar,    bağışıklığı  baskılanmış  konakta 
oldukça  yüksek  mortalite  ve  morbiditeye 
neden olmaktadır.  

• Hastaların hastanede yajş süreleri uzamakta,  

• Tedavide kullanılan  ilaçların  toksik ve oldukça 
pahalı olması  

• Tanı koymadaki güçlükler 



2ProfilakAk Tedavi Yaklaşımları 

Risk aljndaki  

hasta 

Profilaksi 
yok 

Küf etkisiz 
Flukonazol 

Küf Etkili 
Posakonazol 



Hastalık  AnXfungal profilaksi  Süre 

ALL  Flukonazol      2A 
Amfoterisin B  2B 

 
 
 
Nötropeni süresince 

AML ve MDS induksiyon 
Ve reindüksiyon 

Posakonazol     1 
Flukonazol         2B 
Vorikonazol       2B 
Amfoterisin B    2B 

AML konsolidasyon  Öneri yok 

Otolog KHT (mukozit var)  Flukonazol        1 
Mikafungin        1 

Otolog KHT (mukozit yok)  Profilaksi yok    2B 

Allogeneik KHT  Flukonazol        1 
Mikafungin        1 

Nötropeni süresince + 75 
gün 

Ağır GVHD  Posakonazol     1  GVHD azalana kadar 

16 



Risk taşıyan 
hasta 

Hastalık belirXsi  
YOK 

Proflaksi 

Klinik – Lab. BELİRTEÇ 
(HRCT‐Ag tesX)  PreempXf 

AnXbiyoXk ted. 
dirençli ATEŞ  Ampirik 

Steril alandan  
Kültür, Histopatoloji   

Kanıtlı 

TEDAVİ 

Tanı‐kökenli 
(diagnos1c‐driven) 

Ateş‐kökenli 
(fever‐driven) 

= 

= 

3. Ampirik / Tanı‐ kökenli tedavi 



  YÜKSEK RİSKLİ HASTA>4 GÜN ATEŞ 

FİZİK MUAYENE VE ANAMNEZ 
KAN KÜLTÜRÜ AL 
OLASI İNFEKSİYON BÖLGELERİNDEN KÜLTÜR AL 

AÇIKLANAMAYAN ATEŞ 
• KLİNİK STABİL 
• Kİ DÜZELMESİ YAKIN 

AÇIKLANAMAYAN ATEŞ 
• KLİNİK STABİL 
• Kİ DÜZELMESİ YAKIN DEĞİL 
• AC VE SİNUS CT PLANLA 

TESPİT EDİLMİŞ İNFEKSİYON  
• KLİNİK ANSTABİL 
• İNF. BULGULARI  
• KÖTÜLEŞİYOR 

İZLE;YENİ İNFEKSİYON  
KLİNİK VEYA LAB BULGUSU 
YOKSA AB DEĞİŞİKLİĞİ  
YAPMA 
 

ANTİ MAYA 
PROFİLAKSİSİ 
(FLUKONAZOL) 
 

ANTİ KÜF 
PROFİLAKSİSİ 
 

PRE‐EMPTİF  
ANTİFUNGAL TEDAVİ 

• CT 
• SERİ SERUM  

  GALAKTOMANNAN 

AMPİRİK ANTİFUNGAL 
 TEDAVİ 
• BAŞKA GRUP ANTİ KÜF 
AJANA DEĞİŞTİR 

• İNFEKSİYON BÖLGESİNİ  
TEKRAR İNCELE:  KÜLTÜR,  
 BİOPSİ VB 
• AB SPEKTRUMU TEKRAR  
 DEĞERLENDİR 
• AMPİRİK ANTİFUNGAL  
 EKLEMEYİ DÜŞÜN 
• AB SPEKTRUMU GENİŞLET 

AMPİRİK  
ANTİFUNGAL TEDAVİ (küf etkili) 

• EKİNOKANDİN 
• VORİKONAZO 
• AMP‐B 



TEDAVİ 

•  PROFLAKSİ 

•  ATEŞ‐KÖKENLİ 

•  TANI‐KÖKENLİ 

•  KANITLI TEDAVİ 

Randomize çalışmaların dizaynları farklı 
 

Birçok ilacın bire bir karşılaşkrıldığı 
RCT yetersiz 

HANGİ YAKLAŞIMI TERCİH EDELİM ? 

  KİME ? 
  NE ZAMAN ? 
  HANGİ İLAÇLARI ? 



TEDAVİ 

•  PROFLAKSİ 

•  ATEŞ‐KÖKENLİ 

•  TANI‐KÖKENLİ 

•  KANITLI TEDAVİ 

Randomize çalışmaların dizaynları farklı 
 

Birçok ilacın bire bir karşılaşkrıldığı 
Tedavi yaklaşımlarının değerlendirildiği 

RCT yetersiz 

HANGİ YAKLAŞIMI TERCİH EDELİM ? 
  KİME ? 

  NE ZAMAN ? 
  HANGİ İLAÇLARI ? 



Ampirik AnXfungal Tedavi 

DESTEKLEYEN 

 

  İFH riski yüksek 

  Tanı koymak zor 

  Tedavide geçikme mortaliteyi 

armrıyor 

KARŞIT 

  Gereksiz, fazla tedavi  

  Potansiyel toksisite 

  Çok pahalı 

  Tanı konmuyor 



 Gerekenler: 

•  MulXdisipliner Yaklaşım 

•  Tarafların tam koopere ve uyum içinde çalışması 

•  Tanıda gereken protokollere sıkı uyum 

•  Yeterli lojisXk destek 

•  Düzenli moniterizasyon ve bildirim 

•  Aynı çalışma protokolünün haoasonlari da devam etmesi 

•  Tetkiklerde kabul görmüş cihazların kullanılması 

•  Sonuçların yeterince hızlı bildirilmesi gerekir 

 Hala…PreempXf yaklaşım önerisi kesin değil. Karar: 

–  Merkezlerin lokal pulmoner küf infeksiyonu prevalanslari 

–  DiagnosXk testlerin yapılabilirliği 

–  RuXnde anX‐küf profilaksi kullanım durumlarına göre verilmelidir 

 Maertens J et al.J Antimicrob Chemother 2011; 66 Suppl 1: i37–43 

Preemptif Yaklaşımın Etkin Olması İçin 



Ampirik  

AnXfungal Tedavi 

Haematologica | 2011; 96(9):1366-70. 

İFİ:P<0.001 

Ölüm:P=0.002 

 

397 ateşli  
hematolojik  

malignite 

190 olgu  
Ampirik AF 
 
IFI: 14(%7.4) 
IFI ölüm: 1 (%7.1) 
Tüm ölüm: 12 (% 6.3) 

          207 olgu 
Preemptif AF 
 
IFI: 49 (%23.7) 
IFI Ölüm: 11(%22.5) 
Tüm ölüm: 33 (%15.9) 

IFI insidansı  

IFI ilişkili mortalite  

Tüm (90 gün) mortalite    

☻ 



TEDAVİ  
ampirik vs pre‐empXf 



Ampirik tedavi çalışmaları 

AmB‐d vs L AmB: Walsh et al, NEJM, 1999 



Ampirik tedavi çalışmaları 

L AmB vs Vorikonazol: Walsh et al, NEJM, 2002 

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

Vorikonazol, non-inferiorite için alt sınıra (-10.0) ulaşamamıştır1 ve  
ampirik tedavi için FDA onayı alamamıştır.2 



Ampirik tedavi çalışmaları 

L AmB vs Caspofungin: Walsh et al, NEJM, 2004 

Adverse Olaylar 



TEDAVİ ‐ ampirik 



Günümüzde ampirik tedavi 

Agrawal JAC 2011 



TEDAVİ ‐ ampirik 

Lipozomal AmB, kaspofungin  vorikonazol, itrakonazol 

AnXfungal proflaksi almıyor 
Enfeksiyon odağı yok 
Pulmoner lezyon yok 

Proflaksi maya (flukonazol) 
Pulmoner lezyon var 

maya 
Kaspofungin 
Lipozomal AmB   

küf 
Lipozomal AmB   
vorikonazol 

Proflaksi (flukonazol) 
Pulmoner lezyon var 

Küf (mucor)  Lipozomal AmB   

Proflaksi küf (posa/vori)  Lipozomal AmB   



4. Kanıtlı/Etkene yönelik Tedavi 



İnvaziv Aspergilloz Tedavisinde  
AmB‐d vs Vorikonazol  

•  Randomize, açık eXketli, 12 haoalık çalışma 

•  Hematolojik malignite veya KHN uygulanmış hastalar 

•  277 IA vakası (kesin veya olası)  

•  IV Vorikonazol ile IV amfoterisin B deoksikolat karşılaşkrması 

–  Voriconazol: 1. gün 2 doz 6 mg/kg, ardından yedi gün günde 2 kez 4 mg/kg, ardından 

günde 2 kez oral 200 mg 

–  AmB‐d: 1‐1,5 mg/kg/gün 

•  SONUÇ: 

–  Genel başarı oranı: Vorikonazol %52.8, AmB‐d %31.6 (%95 GA 10.4‐32.9) 

–  Sağkalım: Vorikonazol %70.8, AmB‐d: %57.9 (HR: 0.59, %95 GA, 0.40‐0.88) 



0 2 4 6 8 10 

Time (weeks) 

Voriconazole arm 
       71% 
 
       58% 
Klasik AmB arm 

  Overall log rank test p=0.015 

Herbrecht et al. N Engl J Med 2002;347:408–415 

Overall survival 
100 

80 

60 

40 

20 

0 

Su
rv
iv
a
l (
%
) 
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Voriconazole    vs    L AmB  
birebir karşılaşFran çalışma YOK 



Herbrecht 2002  AmBiload 2007 

12.havada   
Tedavi Başarısı  
(tam veya kısmi) 

Vorikonazol:  % 53   3 mg LAMB  %50 

Amfoterisin B:  % 32  10 mg LAMB  %46 

12.Havada  
Sağkalım 

Vorikonazol:  % 71  3 mg LAMB  %72 

Amfoterisin B:  % 58  10 mg LAMB  %59 

Voriconazole    vs    L AmB  
birebir karşılaşFran çalışma YOK 



İnvaziv Aspergillosis: Primer Tedavi 

İLAÇLAR  IDSA1  UK2  ECIL‐55  DGHO4  Avustralya6  

AmB‐d  D  D  D  EI  AlternaAf 

Lipozomal A  AI  AI  BI  AII  AlternaAf 

ABLC  BII 

ABCD  D 

Itrakonazol  CIII 

Posakonazol 

Vorikonazol  AI  AI  AI  AI  Önerilir 

Kaspofungin  AI  CII  CII 

Mikafungin  CII 

Kombinasyon  Önerilmez  Uygulanmamalı 
Uygulanmamalı 
Vor + anidula CI 

CIII 
Destekleyici 
kanıt yok 

1.  Walsh TJ, et al. Clin Infect Dis 2008;46:327–60.  

2.  Pren;ce AG, et al. h]p://www.bcshguidelines.com/documents/fungal_infec;on_bcsh_2008.pdf 

3.  Maertens J et al. Bone Marrow Transplanta;on 2011; 46:709–18 

4.  Bohme A et al. Ann Hematol 2014;99:13–32 

5.  ECIL‐5 

6.  Thursky KA, et al. Intern Med J 2008;38:496–520. 
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IA primer tedavi 



•  Vorikonazol ve anidulafungin kombinasyonu ile 6. hava tüm nedenlere bağlı 
mortalite tek başına vorikonazolden daha düşük. 

•  Bu farklılık, istaAsAksel üstünlük için öngörülen değere erişmedi 

IA’de VCZ + ANID veya Plasebo 

•  MITT hastalarının çoğu GM sonucuna 
göre yüksek olası IA (218/277, %78.7) 

•  Yüksek olası grupta post hoc analiz ile 
üstünlük (+) 

•  6. hava mortalite kombin. grubunda 
%15.7 (17/108), monoterapi grubunda 
%27.3 (30/110, p‐değeri <0.05 (%95 CI 
‐22.69, ‐0.4). 

•  Vorikonazol ve anidulafungin 
kombinasyonunun güvenilirlik ve 
tolerabilitesi monoterapi ile eşdeğer. 

P= 0.08 

12. Haoaya dek KM Sağkalım (MITT) 

Marr et all Ann Intern Med. 2015;162:81-89. 





TEDAVİ Maya 
candida 



5. Sekonder profilaksi 

•  Relaps riski  
– KİT hastalarında %19‐33 

– AML hastalarında %16 

•   Sekonder profilaksinin yararı 
– Az sayıda vaka 

– Vorikonazol ile 

– Saptana etkene yönelik olmalı 
– Masomoto et al J Chemother 2011;23:17‐23 

–  Cordonnier et al Bone Marrow Transplant 2004;33:943 



Özellikle hematoloji ve transplant tedavi 
protokollerinde kullanılan  ilaçlar 

düşünüldüğünde ilaç ilaç etkileşimi sorun 
mudur? 



 

 

EVET 











   



İLAÇ‐İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ 

•  İlaç emilimindeki 
etkileşimler 

•  İlaç 
metabolizmasındaki 
etkileşimler 
–  Sitokrom P450 

–  Glomerular filtrasyon 

•  Toksisite  



İlaç emilimindeki etkileşimler 
•  pH değişikliği 

–  Sadece düşük pH’da iyonize olabilen ajanlar 
– Mide asiditesini azaltan ilaçlar 

•  İyonlarla kompleks oluşturma 
– AnAasidler ve metal iyon içeren bileşikler şelat 
oluşturarak emilimi azaltabilir 

•  Transport ve enzimaAk metobolizma 
–  Presistemik klirens 

•  P‐glikoprotein (P‐gp) lipofilik toksik ilaçların emilimini azaljr 

•  CYP 3A4 (kc’dekinden bağımsız) 



A ilacı B ilacı Sonuç Öneri 

Ketakonazol 
Itrakonazol 
(kapsül) 
Posakonazol 

Antiasid 
 
H2 reseptor 
antagonisti 
Sukralfat 
 

A’nın emlimi ↓ Oral solusyon kullan 
Diğer ajanlar 
İlaçları azol 
tedavisinden 
İki saat önce veya 
sonra  
kullan Ketakonazol 

Itrakonazol 
Posakonazol 
Vori ** 

PPİ 
 

A düzeyi ↓ 
B düzeyi ↑ 
* Vori emilimi 
etkilenmez 

•  Presistemik klirens P‐gp ve CYP için hem subtrat , hem de 
inhibitör 

•  Greyfurt CYP‐ 3A4 inhibitörü 
•  Posakonazol yağlı yiyeceklerle 
•  Vorikonazol aç alınmalı 



Sitokrom P450 
•  İnsan 14 aile mevcut 

•  %95 6 CYP  

•  İnsanlar arasında fark var 

•  CYP 2C19 zayıf 
metabolize ediciler 
homozigot ise 
vorikonazol  düzeyi 4 kat 
arjyor 
–  Kazas ırk %5 

–  Asya %15‐20 



CYP3A4 CYP2C8/9 CYP2C19 

İnhibitör Substrat İnhibitör Substrat İnhibitör Substrat 
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•  Vorikonazol 
– CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 

•  Posakonazol 
– CYP enzimleri ile metabolize edilmez 

– Glukoronidasyon ile metabolize olur 
•  Fenitoin ve rifabuAn glukoronidasyonu ar{rır 

– CYP3A4 inhibitörü 



CYP enzimini 
indükleyen ilaçlar 

 Antifungal 
 

Sonuç- Öneri 

INH 
Rifampin 
Fenitoin 
Karbamazepin 
Fenobarbital 
Ritonavir 
 

Ketokonazol 
Itrakonazol 
Flukonazol 
Vorikonazol 
Posakonazol 

Azoller yıkılır, düzey ↓ 
Başka bir antifungal 
Amfo b veya ekinokandin 



CYP tarafından 
metabolize edilen 
ilaçlar 
 
 

Antifungal Öneri 

Oral antidiyabetik 
warfarin 
Siklosporin 
Tacrolimus 
Sirolumis 
Fenitoin, karbamezepine 
Triazolam, alprazolam, 
midazolam, Diltiazem 
INH ,Rifampin, Rifabutin 
Kinidin 
Proteaz inhibitörleri 
Busulfan, Vinkristin 
Siklofosfamid 
Digoxin, Loratidine  

Ketokonazol 
Itrakonazol 
Flukonazol (yüksek doz) 
Vorikonazol 
 

 
İlaçların düzeyi ↑ 
 
Vori ve posa ile sirolimus 
kontrendike 
 
 
Mümkünse beraber 
kullanımdan kaçın 
Başka bir grup kullan 
Serum düzeyi takibi yap 
Dozu ayarla 



A ilacı B ilacı 
 

Sonuç Öneri 

Ketokonazol 
Itrakonazol 
Flukonazol 
Vorikonazol 
Posakonazol 
 

Rifampin 
Hidantoins 
-Fenitoin 
- Dilantin 

A düzeyi ↓ 
B düzeyi ↑ 

Başka bir antifungal 
Amfo b veya 
ekinokandin 

Tacrolimus 
Siklosporin 
sirolimus 

B düzeyi ↑ 
 

Vori ve posa ile 
sirolimus 
kontrendike 



Yaygın CYP‐Azol Etkileşimleri ÖzeX 

Azol + 

Sitokrom P450 
indükleyicileri 

Karbamazepin 

Azol 
konsantrasyonunda 

azalma 
 

 

 

Fenobarbital 

Fenotoin 

İzoniazid 

Rifampin 

Rifabutin 

Nevirapin 

Statinler 

Azol + 

Sitokrom P450 
maddeleri 

 
 

Siklosporin Madde 
konsantrasyonunda 

artış 
 

 

 

Takrolimus 

Sirolimus 

Proteaz İnhibitörleri 
(sakinavir, ritonavir) 

Ca2+ kamal blokörleri 
(diltiazem, verapamil, 
nifedipin,  nisoldipin) 

Lewis R. Medical Mycology 2006;44:S349‐S356. 



İlaç‐ ilaç etkileşimleri 

A ilacı B ilacı Önemi 

Amfo B Antineoplastik nefrotoksisite ↑ 

Digitaller toksisite B ↑  

Nefrotoksikajanlar 

-aminoglikozid 

-sidofovir 

-siklosporin 

…… 

 

A’nın 
nefrotoksisite ↑  



•  www.drugs.com/drug_interacAons.php 

•  www.medscape.com/druginfo/
druginterchecker 







İLAÇ DÜZEYİ ÖLÇÜMLERİ 



TherapeuXc drug monitoring 
 

  No indicaXons for therapeuAc drug monitoring of 
amphotericin B or the echinocandins; 
measurement of fluconazole concentraAons is 
rarely necessary 

  TherapeuAc drug monitoring of itraconazole, 
voriconazole, and posaconazole is usually needed. 
Specifically, voriconazole monitoring is needed in 
most paAents 

İLAÇ DÜZEYİ ÖLÇÜMLERİ 





Teşekkürler ……. 



Hematoloji hastalarında en sık fungal 
enfeksiyon etkenlerinden biri olan 

Aspergillus spp tedavisinde azol direncinin 
tedavi başarısı üzerindeki etkileri nelerdir? 



Azol Direnci ve Tedavi Üzerine 
Etkileri 

Verweij et al.2009; Lancet Infect 



Mavi: azol duyarlı 
Kırmızı azol dirençli 

% 80 



Ergosterol Sentezi 
Kandida: ERG 11 
Aspergillus CYP 51 



Defektif membran 

(CYP51A) 



Azol Direnç Mekanizmaları 

1. İlacın hücreye girişinde defekt 2. Efluks pompası 

cyp 51A 

cyp 51A 

3. Enzime bağlandığı bölgede mutasyon 

cyp 51A 
cyp 51A 

4. Enzimin aşırı üretilmesi 



Amino asit mutasyonları Azol direnci 

M220I, M220V, M220K, M220T İtrakonazol direnci ile beraber 
posakonazol ve vorikonazol 
duyarlılığında azalma 

G54R, G54E, G54W, G54V İtrakonazol ve pozakonazol direnci 

L98H  Multi azol direnci 

G138C İtrakonazol, vorikonazol direnci 

Mellado (2004,2005, 2007), Verweij 2007, Snelders 2009 

CYP 51A Mutasyonları 

●  L98H mutasyonu sonucu promotor gen (tandem repeat) 
aktivitesi artar 

●  CYP 51 üretiminde ve enzim aktivitesinde  8 kat artma 



●  TR34/L98H gen mutasyonu tarımsal – bahçe bitkileri 
için kullanılan azollere bağlı gelişir 

●  Bir diğeri de TR46/Y121F/T289A  

●  A terreus ve A flavus ile mutasyonel direnç gelişimi son 
derece nadirdir 

●  Azol direnci tespitinde duyarlılık - MİK tayini şu an 
için en güvenilir yöntem 

●  EUCAST ve CLSI M38 A2 

●  Moleküler yöntemler üzerinde çalışılmakta (PCR)  

●  Serum ve BAL ‘da azol direnci tayini 

●  Chong et al., 2015, White et al., 2015 



Verweij PE, et al.  NEJM 2007;356:1481-3. 

Azol dirençli  

Aspergillus prevalansı
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Aspergillus türlerinde Azol Direnci 



●  519 klinik izolatta itrakonazol direnci %5 (n: 34) 

●  %65 vorikonazol çapraz direnci 

●  %74 posakonazol direnci 

●  Yıllar içerisinde artış gösteriyor (1997 – 2007) 

●  Değerlendirilebilen 14 vakanın: 

●  13 ‘ünde önceden azol kullanımı öyküsü var 

●  8 ‘i inde tedaviye rağmen ilerleme 

●  5 ‘inde stabil yanıt 

●  Cyp51A mutasyonu Denning D, Emerg Infect Dis ,2009 



Denning D, Emerg Infect Dis ,2009 



Aspergilloması olan hastadan izole edilen 8 ardışık A fumigatus 

suşunda ortaya çıkan çoğul direnç 

Simone MT, AAC 2012 



Simone MT, AAC 2012 



Simone MT, AAC 2012 



Azol dirençli türlerde mortalite: %88 

Azol direnci olan izolatların  

> % 90 ‘ında sebep TR/L98H 
mutasyonu 

Vakaların %64 ‘ü azol naif 





Bitkisel Fungisid 



Verweij et al.2009; Lancet Infect 



Bowyer P, D Denning, Pest Manag Sci 2014 



Kano R, Medical mycology 2015 



Uluslararası Prospektif Azol direnci taraması 
19 Ülkeden 22 merkez 

A fumigatus ‘da 
%3.2 azol 
direnci 

Verweij et al. 2015, Emerg Infect Dis 

Türkiye ‘den 34 
hastaya ait 29 
suş: Direnç yok 



Verweij et al. 2015, Emerg Infect Dis 



●  413 vakadan 746 A. fumigatus izolatı (1999-2012) 

●  İtrakonazol  direnci %10.2 

●  Dirençli izolatlarda TR34/L98H mutasyonu (86.8%) 

●  Bursa ve çevresinde yüksek tebukonazol kullanımı 



Özmerdiven GE, J of infection Chemoter2015 



●  Genel direnç oranı %12, en sık TR/L98H 

Bader O, AAC 2015 



●  İki merkezden 762 ilik nakli vakasında 

●  27 vakada A fumigatus 

●  8 ‘inde azol direnci (biri hariç hepsi antifungal  profilaksi +) 

●  7/8 mortal seyretmiş 

●  5 ‘inde TR34 / L98H, 2 ‘sinde TR46 / Y121F 

Bu çalışmada artık nötropenik hastalarda A fumigatus izole 
edildiğinde duyarlılık testi çalışmanın gerekliliği vurgulanıyor 



Steinann J, JAC, 2015 





Verweij PE, Dru resistance updates 2015 



Azol direnci yok veya az görülen (<%5) bölgeler 

Tedaviye Vorikonazol ile başlanabilir 

Kültürde A fumigatus üretilirse 

Şu durumlarda duyarlılık bakılmalı 
•  Azol direnci görülen bölge 
•  Hızlı (≤ 72 sonuç alınabiliyorsa 
•  ≥ 5 koloni test edilmesi önerilir 
Direnç mekanizması da belirlenmeli 

Vahşi tip 
duyarlılık 

Vori ile 
devam 

Azol 
dirençli 

Azol monoterapisinden kaçın 
Lipozomal AmB kullan 

Veya 
Vorikonazol + Ekinokandin 

Veya 
Diğer azol dışı tedaviler 

(ekinokandinler) 

Göz önünde bulundur 
•  Nötropeni süresi 
•  İlaç etkileşimleri 
•  İlaç düzeyi takibi 
•  Organ disfonksiyonu 
•  Antifungal kullanım öyküsü 
•  AF duyarlılık sonuçları 
•  Hastalığın ciddiyeti  



Yüksek çevresel Azol Direnci Olan Bölgelerde (>%10) 

Aspergilloz tedavisi kararı alındığında 

Vorikonazol + Ekinokandin 
veya 

Lipozomal AmB 

Aspergillus dışı enfeksiyon 
Etkinlik farklılıkları 
Direnç mekanizma 
epidemiolojisi 

Direnç var 

İki hafta sonra ve klinik düzelme varsa 
De-eskalasyon denenebilir 
Yakın takip şartıyla (seum düzey takibi, 
galaktomannan, CT) 
Vori veya Posa 

Tedaviyi 
fenotip / 

genotipe göre 
ayarla 

Direnç yok 

Vorikonazol 
tedavisine geç 
(Efektif serum 

düzyine ulaşana 
kadar LAMB ile 

Kültür negatif 
Duyarlılık bilinmiyor 



•  Özellikle uzun süreli azol alanlarda düzenli kültür 

•  Balgam kültürü (yüksek volümlü) 

•  Balgam kültürü üremelerinde ≥5 koloni test edilmeli 

•  Uzun süre antifungal alanlarda sub-optimal  serum 
düzeyi  direnç gelişeceğinin kuvvetli göstergesidir 

•  Panel bu nedenle terapötik düzey takibi önermektedir 

Panel Önerileri - Genel 



Özet 

●  Çevresel – zirai kökenli azol direnci artmaktadır 

●  Azol dirençli funguslarla mortalite yüksektir 

●  Mümkünse kültür sayımızı arttırmaya çalışmalıyız 

●  Üreyen izolatlarda duyarlılık çalışmalıyız 

●  Çevre taraması yapmalıyız 

●  Uzun süreli azol alanlarda sıkı değerlendirme yapmalı 

●  Mümkünse serum düzey takibi 



TEŞEKKÜRLER 


