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Aşağıdaki firmalardan danışman, konuşmacı, araştırma 
projesi ve bilimsel toplantılara katılım destekleri:

●Basilea
●Erkim
●Gilead
●Janssen Cilag
●Merck
●Pfizer
●Schering

MALİ AÇIKLAMALAR
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A.B.D.nde Kandidemi-ilişkili Hastaneye Yatış
Zilberberg MD, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2008;29:978

100,000’de
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İİnvaziv Knvaziv Küüf Mantarf Mantarıı
İİnfeksiyonlarnfeksiyonlarıında Enda Eğğilimilim

BeckBeck--SSague Jague JIDID 19931993;      ;      Groll Groll et al et al ..J InfectJ Infectionion 19961996
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İFİ Riski En Yüksek Olan Hastalar

●Hematopoietik kök hücre alıcıları
●Yoğun kemoterapi alan lösemili nötropenik hastalar
●Solid organ transplant alıcıları
●Kritik hastalar
●Yenidoğan servisinde yatan prematüre bebekler
●Uzun süreli kortikosteroid tedavisi alanlar
●AIDS’li hastalar
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İİFFİİ İİnsidansnsidansıındaki Artndaki Artışışla la İİlgili lgili 
FaktFaktöörlerrler

Kemoterapi alan hasta sayısındaki artış

SVK kullanımında artış
Artmış mukozit
Uzun süreli ağır nötropeni
Derin ve inatçı nötropeni

Yoğun antibiyotik kullanımı

Yüksek farkındalık ve daha iyi tanısal yöntemler

Sağkalımın uzaması, ancak immunosupresyon süresinin uzaması

Daha agresif anti-neoplastik kemoterapi
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Transplant alıcılarında İK↓ FLC profilaksisi

Albicans-dışı Candida ↑ FLC profilaksisi
Kritik ve KOAH hastalarında İA ↑ Kritik hastaların daha uzun yaşaması

İnvaziv girişimler
Kortikosteroidler

Non-fumigatus Aspergillus ↑ Tanı yöntemlerindeki gelişmeler

Transplant alıcılarında geç IA ↑ Daha kısa süreli nötropeni
GVHH
Uzun süren immunosupresyon

Zigomikoz ↑ VRC profilaksisi

İFİ Epidemiyolojisindeki Değişiklikler
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SESEÇÇENEKLERENEKLER

AmBAmB--dd
Lipid AmBLipid AmB
İİV nistatinV nistatin

POLPOLİİENEN’’LERLER
FlukonazolFlukonazol
İİtrakonazoltrakonazol
VorikonazolVorikonazol
PosakonazolPosakonazol
RavukonazolRavukonazol

AZOLLERAZOLLER EKEKİİNOKANDNOKANDİİNLERNLER
KaspofunginKaspofungin
AnidulafunginAnidulafungin
MikafunginMikafungin
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1763 1763 
maya maya 
izolatizolatıı

Maya Türlerine In Vitro Etkinlik
Johnson E, et al. Int J Antimicrob Agents 2008:32:511



ÖU 02/2009

Maya Türlerine In Vitro 
Etkinlik

Johnson E, et al. Int J Antimicrob Agents 
2008:32:511

VRCVRC
ITRITR

FLCFLC
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AspergillusAspergillus ve ve RhizopusRhizopus ttüürlerine rlerine 
Antifungallerin In vitro EtkisiAntifungallerin In vitro Etkisi

ArArııkan S et al. Med Mycol 2008;46:567kan S et al. Med Mycol 2008;46:567..
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EU-CAST Yöntemine Göre In Vitro Duyarlılık
Lass-Flörl C et al. AAC 2008;52:3637 
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EU-CAST Yöntemine Göre In Vitro Duyarlılık
Lass-Flörl C et al. AAC 2008;52:3637 
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Exophialia tExophialia tüürlerinin In Vitro rlerinin In Vitro 
DuyarlDuyarlııllığıığı

Fothergill AW, et al. Med Mycol 2008;47:41Fothergill AW, et al. Med Mycol 2008;47:41

Sadece ITR ve POSSadece ITR ve POS’’de standart de standart 
dozlarda elde edilebilen serum dozlarda elde edilebilen serum 
ddüüzeylerizeyleri

160 160 
izolatizolat
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KKüüf Mantarlarf Mantarlarıında ITC nda ITC -- MCF EtkileMCF Etkileşşimiimi
RuizRuiz--Cendoya M, et al. Int J Antimicrob Agents 2008;32:418 Cendoya M, et al. Int J Antimicrob Agents 2008;32:418 
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Freeeman J, et al. 2007;60:907.Freeeman J, et al. 2007;60:907.

37 ya37 yaşışında erkek nda erkek 
hasta, lumbosakral hasta, lumbosakral 
vertebrada vertebrada 
koksidiodomikozise koksidiodomikozise 
babağğllıı osteomiyelitosteomiyelit
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Greyfurt Suyu ile İTC Metabolizması
Arasındaki Cinsiyete Bağlı Değişiklikler

Gubbins Po, Eur J Clin Pharmacol 2008;64:293.
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Greyfurt Suyu ile İTC Metabolizması
Arasındaki Cinsiyete Bağlı Değişiklikler

Gubbins Po, Eur J Clin Pharmacol 2008;64:293.
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Renal Transplant Alıcılarında Cyc-A ile 
ITR Arasındaki Farmakokinetik Etkileşim

Florea NR, et.al. Transpl Proc 2003;35:2873.

Siklosporin gSiklosporin güünlnlüük dozunda %48 azalmak dozunda %48 azalma

GGüünlnlüük siklosporin maliyetinde yaklak siklosporin maliyetinde yaklaşışık 10 USD azalmak 10 USD azalma
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Hematolojik Maligniteli Nötropenik 
Hastalarda ITR Profilaksisi: Meta-Analiz

Glasmacher A, et al. J Clin Oncol 2003;21.4615.

3597 3597 
hastahasta

13 13 
ççalalışışmama
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Glasmacher, 2003

KanKanııtlanmtlanmışış
Fungal Fungal 
İİnfeksiyonlarnfeksiyonlar
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Glasmacher, 2003

KanKanııtlanmtlanmışış
İİnvaziv Maya nvaziv Maya 
İİnfeksiyonlarnfeksiyonlarıı
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Glasmacher, 2003

KanKanııtlanmtlanmışış IA IA 
İİnfeksiyonlarnfeksiyonlarıı
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IFI riskiIFI riski

İİnvaziv maya infeksiyonunvaziv maya infeksiyonu

IA infeksiyonuIA infeksiyonu

Risk AzalmasRisk Azalmasıı P deP değğerieri

%40 %40 ±± %13%13

%53 %53 ±± %19%19

%48 %48 ±± %21%21
%75 %75 ±± %73%73↑↑

IFI mortalitesiIFI mortalitesi %35 %35 ±± %17%17

.002.002

.004.004

.04.04

.02.02

.3.3
Sol.Sol.
Kap.Kap.

Hematolojik Maligniteli Nötropenik 
Hastalarda ITR Profilaksisi: Meta-Analiz

Glasmacher A, et al. J Clin Oncol 2003;21.4615.
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2 x 200 mg 2 g2 x 200 mg 2 güünn
200 mg/g200 mg/güün ivn iv

CSPCSPITRITR

50 mg/g50 mg/güün ivn iv

9292

9090

108108

107107

Randomize Randomize 
edilenedilen

MITTMITT

Hematolojik Maligniteli Hastalarda Hematolojik Maligniteli Hastalarda 
IV ITR vs. CSP ProfilaksisiIV ITR vs. CSP Profilaksisi

Mattiuzzi GN, et al. AAC 2006;50:143Mattiuzzi GN, et al. AAC 2006;50:143
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CSPCSPITRITR

CandidaCandida sp.sp.
TrichosporonTrichosporon sp.sp.

AspergillusAspergillus sp.sp.
FusariumFusarium

MikstMikst

3 (1 CK, 2 CG)3 (1 CK, 2 CG) 1 (CP)1 (CP)
22

1 (AV)1 (AV) 2 (AF)2 (AF)

11

11 11

TOPLAMTOPLAM 55 77

Hematolojik Maligniteli Hastalarda IV ITR Hematolojik Maligniteli Hastalarda IV ITR 
vs. CSP Profilaksisivs. CSP Profilaksisi
Mattiuzzi GN, et al. AAC 2006;50:143Mattiuzzi GN, et al. AAC 2006;50:143
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CSPCSPITRITR

Hematolojik Maligniteli Hastalarda IV ITR Hematolojik Maligniteli Hastalarda IV ITR 
vs. CSP Profilaksisivs. CSP Profilaksisi
Mattiuzzi GN, et al. AAC 2006;50:143Mattiuzzi GN, et al. AAC 2006;50:143

MORTALMORTALİİTETE

İİnfeksiyonnfeksiyon--ddışıışı

SepsisSepsis
Dissemine Trichosporon+VREDissemine Trichosporon+VRE
Aspergillus pnAspergillus pnöömonisimonisi
Asper. PnAsper. Pnöömonisi + kandidemimonisi + kandidemi
Curvularia pnCurvularia pnöömonisimonisi

44 22

11

11

11

11

11
22
11
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HIV(+) Hastalarda Orofaringeal HIV(+) Hastalarda Orofaringeal 
Kandidiyaziste ITR Oral SolKandidiyaziste ITR Oral Solüüsyonsyon

Graybill JR et al. Am J Med 1998;104:33Graybill JR et al. Am J Med 1998;104:33

%%
BB
AA
ŞŞ
AA
RR
IIITR, 200 mg/gITR, 200 mg/güün, 7 gn, 7 güün ,n=60n ,n=60

ITR, 200 mg/gITR, 200 mg/güün 14 gn 14 güün, n=59n, n=59

FLC 100 mg/gFLC 100 mg/güün, 14 gn, 14 güün n=60n n=60
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HIV(+) Hastalarda Orofaringeal HIV(+) Hastalarda Orofaringeal 
Kandidiyaziste ITR Oral SolKandidiyaziste ITR Oral Solüüsyonsyon

Graybill JR et al. Am J Med 1998;104:33Graybill JR et al. Am J Med 1998;104:33

GastroGastro--intestinal: %25 (3 kol)intestinal: %25 (3 kol)
Solunum :%14 (ITR), %21 (FLC)Solunum :%14 (ITR), %21 (FLC)
Lab. deLab. değğiişşikliikliğği :yoki :yok

İİstenmeyen Etkilerstenmeyen Etkiler
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192192 192192

0.70.7--1.0 mg/kg/g1.0 mg/kg/güünn2 x 200 mg 2 g2 x 200 mg 2 güün (iv)n (iv)
200 mg/g200 mg/güün (iv/oral)n (iv/oral)

ITRITR AMBAMB--dd

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412
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46.546.5 5050

%56%56

6464
%39%39

77
88

%56%56

6565
%35%35

77
1010

yayaşş

AMLAML

Relaps/refrakterRelaps/refrakter
OtoOto--SCTSCT
ÇÇalalışışma ma ööncesi np, med.gncesi np, med.güünn
ÇÇalalışışma sma sıırasrasıı np, med.gnp, med.güünn

ITRITR AMBAMB--dd

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412
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BABAŞŞARISIZLIK:ARISIZLIK:
●●Tedavi sTedavi sıırasrasıında nda İİFFİİ
●●3 g3 güün Rx sonrasn Rx sonrasıı herhangi herhangi 

bir nedene babir nedene bağğllıı ööllüümm
●●NNöötropeniden tropeniden ççııkkıınca / 28. nca / 28. 
ggüünde atende ateşşin din düüşşmemesimemesi
●●AraAraşşttıırrııccıınnıın empirik tedaviyi      n empirik tedaviyi      

dedeğğiişştirmesitirmesi
●●İİntolerans nedeniyle ilacntolerans nedeniyle ilacıın n 

dedeğğiişştirilmesitirilmesi
●●<10 g<10 güün tedavi alan ve tedavi n tedavi alan ve tedavi 
kesildikten sonra en az 3 gkesildikten sonra en az 3 güün n 
ateateşşsiz olmayan hastalarsiz olmayan hastalar

DEDEĞĞERLENDERLENDİİRMERME--DIDIŞŞI:I:
●● <3 g<3 güün tedavin tedavi
●●AteAteşş nedeni olan klinik / mikrobiyolojik nedeni olan klinik / mikrobiyolojik 

ddöökküümente bakteriyel infeksiyonmente bakteriyel infeksiyon

YANIT:YANIT:
●●ilk 2 gruba girmeyen hastalarilk 2 gruba girmeyen hastalar
●●10 g10 güün tedavi almn tedavi almışış ve en az 2 gve en az 2 güün n 
ateateşşsiz kalmsiz kalmışış hastalarhastalar

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412
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Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412
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Ateş
Kusma
Titreme
Nefes darlığı
Hipotansiyon

66 1010
2424 2323
1010 4040

99 1111
77 1111

ITC,%ITC,% AmBAmB--d,%d,%Klinik İstenmeyen Etki

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412
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Nefrotoksisite
Hipokalemi
Hipomagnezemi
Bilirubinemi
ALT ↑
AST
GGT ↑

55 24*24*
1818 31*31*
77 99

10*10* 55
33 22
22 11
22 22

ITC,%ITC,% AmBAmB--d,%d,%Laboratuvar değerleri

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412Booagerts M et al. Ann Intern Med 2001;135:412
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8181 8181

0.70.7--1.0 mg/kg/g1.0 mg/kg/güünn2 x 200 mg 2 g2 x 200 mg 2 güün (iv)n (iv)
200 mg/g200 mg/güün (iv/oral)n (iv/oral)

ITRITR AMBAMB--dd

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185
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5555 5050

5252

2828
1616

2.52.5
23.523.5

5353

3030
1515
2.52.5
23.523.5

2727 4141

yayaşş

AMLAML

KTKT
AlloAllo--SCTSCT
OtoOto--SCTSCT
PBSCTPBSCT
AkciAkciğğerde infiltraterde infiltrat

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185

ITRITR AMBAMB--dd
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BABAŞŞARISIZLIK:ARISIZLIK:
••İİFFİİ ile uyumlu CTile uyumlu CT
••İİFFİİ sonucu sonucu ööllüümm
••28. g28. güün aten ateşş devamdevam
••İİFFİİ’’a baa bağğllıı olduolduğğu du düüşşüünnüülen len 
belirti ve bulgularda kbelirti ve bulgularda kööttüüleleşşmeme
••AraAraşşttıırrııccıınnıın empirik tedaviyi      n empirik tedaviyi      

dedeğğiişştirmesitirmesi
••İİntolerans nedeniyle ilacntolerans nedeniyle ilacıın n 

dedeğğiişştirilmesitirilmesi

DEDEĞĞERLENDERLENDİİRMERME--DIDIŞŞI:I:
••İİntolerans dntolerans dışıışı nedenlerle <3 gnedenlerle <3 güün tedavin tedavi
••İİFFİİye baye bağğllıı olmayan olmayan ööllüümm
••AteAteşş nedeni olan klinik / mikrobiyolojik nedeni olan klinik / mikrobiyolojik 
ddöökküümente bakteriyel infeksiyonmente bakteriyel infeksiyon

YANIT:YANIT:
••ilk 2 gruba girmeyen hastalarilk 2 gruba girmeyen hastalar
••10 g10 güün tedavi almn tedavi almışış ve en az 2 gve en az 2 güün n 
ateateşşsiz kalmsiz kalmışış hastalarhastalar

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--d: d: 
DeDeğğerlendirme Kriterlerierlendirme Kriterleri

Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185
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Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--d: d: 
SonuSonuççlarlar

Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185
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Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185

ITRITR

AmBAmB--dd
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Ateş
Kusma
Titreme
Diyare
Deri Dökünütüsü
Nefes darlığı
Ajitasyon

8.68.6 1616
14.814.8 8.68.6

1.21.2 19.819.8
13.613.6 6.26.2

4.94.9 9.99.9
9.99.9 4.94.9
6.26.2 6.26.2

ITC,%ITC,% AmBAmB--d,%d,%Klinik İstenmeyen Etki

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185
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Serum kreatinin ↑
Hipokalemi
Bilirubinemi
LDH ↑
GGT ↑
BUN ↑

1.21.2 35.835.8
6.26.2 34.034.0
8.68.6 21.121.1
8.68.6 17.817.8
3.73.7 16.216.2
2.52.5 14.614.6

ITC,%ITC,% AmBAmB--d,%d,%Laboratuvar değerleri

Empirik Tedavide ITR vs AmBEmpirik Tedavide ITR vs AmB--dd
Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185Schuler U et al. Onkologie 2007;30:185
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Picardi et al, 2007
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ITCITC’’de Dikkate Alde Dikkate Alıınmasnmasıı Gereken NoktalarGereken Noktalar

●●İİlalaçç etkileetkileşşimleri imleri 
maligniteler (vinkristin, siklofosfamid)maligniteler (vinkristin, siklofosfamid)
transplant altransplant alııccıılarlarıı (siklosporin, takrolimus)(siklosporin, takrolimus)
HIV(+) hastalar (ritonavir, indinavir) HIV(+) hastalar (ritonavir, indinavir) 

●●Etki spektrumuEtki spektrumu
FusariumFusarium, , ZygomycetesZygomycetes, , ScedosporiumScedosporium sp.sp.

●●DiDiğğer azollerle er azollerle ççapraz direnapraz dirençç (Erg 11 gen mutasyonu)(Erg 11 gen mutasyonu)
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Tedavi MaliyetiTedavi Maliyeti
Renilt Van Gool, Drugs 2001;61(suppl.1):49.Renilt Van Gool, Drugs 2001;61(suppl.1):49.
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IDSA IA Tedavi KIDSA IA Tedavi Kıılavuzu, 2008lavuzu, 2008
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●●Bir Bir ççok hastada IA primer tedavisinde Vorikonazol ok hastada IA primer tedavisinde Vorikonazol öönerilir nerilir 
(A(A--I).I).
●●BazBazıı hastalarda alternatif primer tedavi olarak lipozomal hastalarda alternatif primer tedavi olarak lipozomal 
AmB dAmB düüşşüünnüülebilir (Alebilir (A--I).I).
●●Kurtarma tedavisinde AMB lipid formKurtarma tedavisinde AMB lipid formüülasyonlarlasyonlarıı (A(A--II), II), 
posakonazol (Bposakonazol (B--II), itrakonazol (BII), itrakonazol (B--II), kaspofungin (BII), kaspofungin (B--II) II) 
veya mikafungin (Bveya mikafungin (B--II) kullanII) kullanıılabilir.labilir.
●●Bir ilaca refrakter ise baBir ilaca refrakter ise başşka ska sıınnııf ilaca gef ilaca geççilmesi veya ilmesi veya 
kombinasyon tedavisi dkombinasyon tedavisi düüşşüünnüülebilir.lebilir.

IDSA IA Tedavi KIDSA IA Tedavi Kıılavuzu, 2008lavuzu, 2008
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