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• Olguların %4,6 
(538) invaziv

fungal enfeksiyon 
görülmüş

• %69’u AML
• Küf (346/538) 

%2,9
• Maya (192/538) 

%1,6 

FUNGAL 
ETKENLER
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Candida Aspergillus



DOĞAL İMMÜN SİSTEM 

Toll-benzeri reseptör polimorfizmi
C-tip lektin reseptör polimorfizm
Mannoz bağlayan lektin polimorfizmi
Plazminojen polimorfizmi
Diğer polimorfizimler?

ALTTA YATAN DURUMA BAĞLI 
FAKTÖRLER

Nötropeni
İlerleyen kanser

« Graft versus host « hastalığı
Kanser kemoterapisi

Steroidler, 
T-hücre baskılayan

tedaviler

İklim
İnşaat
Yaşanan yer
Tütün ve kenevir kullanımı
Kontamine yiyecek ve biberler
Evcil hayvanlar, bahçe işleri ile uğraşmak, 
saksı bitkileri
Hastane yatışı sırasında HEPA filtresi
olmayan ortamda tedavi görmek

ÇEVRESEL FAKTÖRLER

Diabetes mellitus
Aşırı Demir Yükü

Travma
Yanık

Böbrek yetmezliği
Metabolik asidoz

Daha önceden olan akciğer hastalığı
DİĞER FAKTÖRLER

PRİMER KONAK FAKTÖRLERİ
Hematolojik malignite

AKHN
Solid organ nakli

Solid tümör
Diğer immün yetmezlikler

Herbrecht et al., Ann NY Acad Sci 2012



Riskli Hasta Grupları



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

POZİTİF 
KÜLTÜR

+CT/GMAmpirik 
AFT

TANISAL BAZLI TEDAVİ



Altta yatan hastalık

Nötropeni

İmmünsüpresif rejim

KİT

Çevresel faktörler

Komorbidite

….





Mukozit varsa nötropeni
süresince AF profilaksi

nötropeni
süresince AF profilaksi





GVHH

• Uluslararası, randomize, çift-kör bir çalışmada 
• GVHH gelişen 600 hasta
• Oral flukonazol(299) ile oral posakonazol(301) 

karşılaştırıldı
• Primer son nokta randomizasyondan sonraki  112. gün 

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47

Flukonazol ve Posakonazol



Çalışma Tasarımı

Andrew J. Ullmann. N Engl J Med. 2007;356:335-347

Sabit tedavi dönemi (sabit dönem): çalışma dönemi, 112 gün (primer sonlanım noktası dönemi). 

Maruziyet dönemi (tedavi dönemi): çalışma ilacının ilk dozunun alınmasından son dozdan 7 gün 

sonrasına kadar (sekonder sonlanım noktası dönemi). 

N = 600
İlk doz Son doz

Son doz

+ 7 gün

Posakonazol

(n = 301)

(n = 299)

Flukonazol

Sekonder sonlanım noktası dönemi

Primer sonlanım noktası dönemi

112. Gün
112. Gün

+2 ay

İzlem



Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47

n:301 n:299

%2





• Uluslararası, çok merkezli, randomize, açık etiketli
• 602 hasta AML/MDS
• Posakonazol (304) ile flukonazol (240)/itrakonazol

(58)
• Profilaksi:

•Tam remisyon ve nötropeni düzelinceye kadar her 
KT döneminde ya da
•İFİ oluşuncaya kadar ya da 
•12. haftaya kadar

Flukonazol/İtrakonazol ve Posakonazol

AML/MDS



Yüksek riskli AML/MDS hastalarında flukonazol/ itrakonazol
profilaksisi ile posakonazol profilaksisinin karşılaştırılması 

Cornely OA et al. N Engl J Med. 2007;356:348-359

Tedavi dönemi: Randomizasyondan itibaren son dozdan sonra 7. güne kadar

(primer sonlanım noktası)

Randomizasyondan sonra 100 günlük dönem (sekonder sonlanım noktası) 

N = 602
Kemoterapi

& profilaksi

Randomizasyondan 

sonra 100. Gün

Flukonazol

İtrakonazol

Primer sonlanım noktası dönemi

Sekonder sonlanım noktası dönemi

veya (n = 298)



Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59



AML hastalarında profilaksi ile genel mortalitede azalma

Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59



Primer profilaksi

• AML/MDS indüksiyon tedavisi, uzamış ve derin nötropenide

Posakonazol 200mg süsp günde 3 kez

300mg tb günde 1 kez   (A-I)

L-AmB 12.5 mg, inhaler, haftada 2 kere + flukonazol (dozu net değil)  (B-I)

ABLC 3mg/kg, haftada 3 kere  

Mikafungin 50mg 1x1  

L-AmB 10mg/kg q7d

L-AmB 5mg/kg  q2d

L-AmB 15mg/kg    q14d

Vorikonazol

C-II

Diagnosis and management of Aspergillus diseases: 
executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS 

guideline



• Allojenik kök hücre nakilli hastalar nötropeniden çıkana kadar

Posakonazol 200mg süsp günde 3 kez

300mg tb günde 1 kez   (B-II)

L-AmB 12.5 mg, inhaler, haftada 2 kere + flukonazol   (B-II)

Vorikonazol 200mg 2x1    ve   mikafungin 50mg/gün   (C-I)

➢ Orta/ağır GVHD, yoğunlaştırılmış immunsupresyon durumunda;

Posakonazol 200mg süsp günde 3 kez

300mg tb günde 1 kez   (A-I)

Vorikonazol 200mg 2x1  (C-I)
Diagnosis and management of Aspergillus 
diseases: executive summary of the 2017 

ESCMID-ECMM-ERS guideline

Primer profilaksi



• Otolog KİT İA riski düşüktür. Candida profilaksisi (Flukonazol, 
mikafungin) nötrophil sayış (1000 cells/mm3) olana kadar 
önerilir. AII

• Allojenik KİT nötrofil engrafmanı olana kadar ilk 75 gün İA riski 
düşüktür Candida spp profilaksisi (fluconazole, micafungin) AII

• Allojenik KİT + GVHD, posaconazole profilaksisi AI

• Vorikonazol posokonazole alternatiftir. BI

• Küf aktif profilaksi alanlarda GM negatifliği İA tanısını dışlamaz. 
AII

• BAL da Beta D glukan testi spesifitesi düşük rutin önerilmez. DII



Pneumocystis jirovecii profilaksisi



Ampirik AF Tedavi



Ampirik Antifungal Tedavi

Ampirik antifungal tedavi

• Dört-yedi gün  antibiyotik uygulanmasına rağmen ateşi devam eden yüksek 

riskli hastalarda invazif mantar infeksiyonlarının araştırılması ve ampirik 

antifungal tedavi düşünülmelidir (AI)

• Amphoterisin B, Ekinokandin seçilebilir

• Öncesinde küflere karşı etkili bir profilaksi alanlar için intravenöz yolla verilen 

farklı bir antifungal sınıfına geçiş değerlendirilmelidir (BIII)



Aspergillus galactomannan
beta-D-glucan test haftada bir
Akciğer grafisi

Gereğinde toraks BT

Kümülatif indeks 5500 AF tedavi İFİ %2.4 %6



Liposomal Amfoterisin B vs Vorikonazol

Walsh et al, NEJM, 2002



RESPRESP

Persistan ateş ve nötropenisi olan erişkin hastalarda Liposomal

Amfo B ile toplam başarı oranı %30.6’dır.1

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

Persistan ateşi ve nötropenisi olan erişkin hastalarda yapılan   AmBisome® ve vorikonazolün tedavi başarısının değerlendirildiği  açık-etiketli, prospektif, randomize, çok-
merkezli çalışma (n=837).  Ortalama yaş vorikonazol grubu için 46.3 ve AmBisome® grubu için 45.0’dır. Vorikonazol iv, birinci gün  yükleme dozu olarak 12 satte bir  6 mg/kg 
iki doz ve ardından 12 saatte bir 3 mg/kg bir idame dozu şeklinde devam edilmiştir (ya da 12 saatte bir 200 mg, ardından en az üç günlük intravenöz tedavi). AmBisome® iv 
günde 3 mg/kg dozunda başlanmış ve devam edilmiştir. Fungal enfeksiyon kanıtları için protokolde tanımlanan kılavuzlara uyulduğunda, araştırıcıların vorikonazol dozunu 
12 saatte bir iv 4 mg / kg ya da 12 saatte bir oral 300 mg.’ye ve AmBisome® dozunu günlük iv 6 mg/kg.’ye artırmasına izin verilmiştir. Toksik etkiler ortaya çıkarsa, 
AmBisome® dozunu günde 1.5 mg/kg’a düşürmeye izin verilmiştir. Grafik referanstan uyarlanmıştır.

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

Liposomal amfo B



Liposomal Amfoterisin B vs Caspofungin

Walsh et al, NEJM, 2004



RESPRESP

Liposomal Amfoterisin B ve Kaspofungin ile benzer başarı oranları.1

Başarı oranları1

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

L-AmB vs Caspofungin: 
Walsh ve ark, 2004

Liposomal amfo B



Ampirik ya da Pre-empitif Antifungal Tedavi

Ampirik antifungal tedavi

• Dört-yedi gün  antibiyotik uygulanmasına rağmen ateşi devam eden 

yüksek riskli hastalarda invazif mantar infeksiyonlarının araştırılması 

ve ampirik antifungal tedavi düşünülmelidir (AI)

• Liposomal Amphoterisin B, Ekinokandin seçilebilir

• Öncesinde küflere karşı etkili bir profilaksi alanlar için intravenöz yolla 

verilen farklı bir antifungal sınıfına geçiş değerlendirilmelidir (BIII)



Ampirik tedavi mortalite ve morbiditeyi azaltıyor

• Akut lösemi indüksiyon, remisyon KT

• MDS

• KİT

Ateş yok

Aktif enfeksiyon yok

İnfiltrasyon yok

Nötropeni düzelmiş

AF tedaviyi 

sonlandır





Preemtif tedavi

Ampirik tedavi endikasyonu %40-50

Gerçek İFİ %10-15

Gereksiz tedavi

Toksisite 

Maliyet



Mikoloji- Radyoloji

+

300 l 50 l

ELISA

X

g

100 l treatment

solution

(4% EDTA)

Boiling 3’

Possible
presence of dense,

well-circumscribed lesion with/without

halo, or an air-crescent sign, or a cavity

Probable
Mycology + presence of dense,

YÜKSEK OLASI

MİKOLOJİ + RADYOLOJİ:

Dansite, 

Düzgün sınırlı lezon ± halo 

veya hava-hilal belirtisi 

veya kavite

OLASI

RADYOLOJİ:
Dansite, 

Düzgün sınırlı lezon ± halo 

veya hava-hilal belirtisi 

veya kavite



KANITLANMIŞ /YÜKSEK OLASILIKLI IFI GM vs 

BETAGLUKAN
Pazos C, J Clin Microb 2005

Duyarlılık Özgüllük PPV NPV

Beta-Glukan 88 90 70 96

GM 88 90 70 96

Kombine 
analiz

88 100 100 96







BT’de Bulguların Seyri
Caillot et al. J Clin Oncol 2001,19:253.

Gün 0

Halo

Gün 4

İnfilt

Halo

Gün 10

Hava-hilal

Erken BT

Seri BT



Ampirik ya da Pre-emptif Antifungal Tedavi

• Pre-emptif antifungal tedavi

• Olası invaziv mantar infeksiyonu göstergelerinden herhangi 

biri pozitif saptanırsa, antifungal tedaviye başlanmalıdır 

• Düşük riskli hastalarda, invazif mantar infeksiyonu riski 

düşüktür, ampirik antifungal tedavi önerilmemektedir (A-III)



Kanıtlanmış İFİ tedavisi



235 İPA  sistematik değerlendirme

Tedavi yanıtları 

12. hafta sağ kalım oranları

143 halo

79 diğer radyolojik bulgular

%94 makronodül

– %61 halo
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Pulmoner aspergilloz’da hedefe yönelik 
tedavi

• İsavukonazol 200mg IV (A-I)
1. ve 2.gün 3x1, 200mg 1x1 idame

• Vorikonazol (A-I)
1. gün--6mg/kg 2x1 iv (oral 400mg 2x1), 
idame--2x4 mg/kg iv (oral 200-300mg 2x1)   

• L-AmB 3mg/kg   (B-II)

• Vorikonazol +  anidulafungin (C-I)

• Kaspofungin 70mg yükleme, 50mg idame  (C-II)
Diagnosis and management of Aspergillus 
diseases: executive summary of the 2017 

ESCMID-ECMM-ERS guideline



• İPA şüphesinde BAL yapılmalı

• Radyolojik bulgular düzelene kadar en az 12 hafta tedavi edilmeli.

• Radyolojik değerlendirme en erken 2 hafta sonra yapılmalı

• GM izlemi klinik yanıtı değerlendirmede önemli ancak tek başına 
tedaviyi kesmek için yetersiz.

• SSS İA da vorikonazol veya isavukonazol

• GVHD tedavisi süresince AF tedavi devam etmeli

• Vorikonazol ilaç düzeyi 5-7 günde bakılmalı 2- 5.5 mcg/ml.

• Posakonazol ilaç düzeyi 3-8 günde >0.8 mcg/ml (prophylaksi)

• İsavukonazol TDM net değil



Sekonder profilaksi

• Geçirilmiş invaziv aspergilloz öyküsü olup;
– Allojenik kök hücre nakili yapılacak
– 7 günden uzun < 500/μL olacak şekilde nötropeniye girmesi 

beklenen hastalar
– Akut GVHD
– Yoğun, kronik GVHD
– T hücre süpresyonu yapan tedaviler

➢ Daha önce etkin olduğu kanıtlanmış, aspergillus aktif bir 
ajan seçilmeli  (A-II)

➢ Vorikonazol (A-II)
➢ Kaspofungin 70mg yükleme, 50mg idame engrafman olana 

kadar, idame olarak itrakonazol 400mg süsp (B-II)
➢ L-AmB sonrası, vorikonazol (C-II) Diagnosis and management of Aspergillus 

diseases: executive summary of the 2017 
ESCMID-ECMM-ERS guidelinec



Azol profilaksisi ile değişen 
epidemiyoloji

Lamoth F. CID 2017



Breakthrough enfeksiyonda Aspergillus
dışı mantarlar daha fazla

(%76 vs %44; P = .003)

• Seyrek küfler 

– Mucorales,

– Fusarium spp., 

– Scedosporium apiospermum complex

Lamoth F. CID 2017



Diğer küfler

• Mukormikoz bazı merkezlerde 2. sırada etken

– Sinüzit, DM, kortikosteroid kullanımı

• Aspergilloz dışı küf enfeksiyonları KİT sonrası 
geç dönemde ve uzun süreli antifungal 
kullanımı sonrasında görülür

– Mortalite %70-80

Colombo AL.  Lancet Infect Dis 2017  



• 2011-2015 retrospektif kohort

• 196 hasta 

• Azol dirençli & duyarlı A. fumigatus

• 42. ve 90. gün mortalite

• Azol dirençli 37 hasta (%19), duyarlı 159(%81)



Azol dirençli grupta artmış mortalite

• 49% vs 28%; P = .017 (42. gün)

• 62% vs 37%; P = .0038 (90. gün) 



Azol direnci için test endikasyonları

• Azol direnci olduğu bilinen hastalarda veya 
bölgelerde, klinik kültürlerde aspergillus üretilmesi 
halinde  (A-II)

• Azol direnci açısından yüksek prevalansı olan 
gruplar ve tedaviye yanıtsız hastalarda   (A-III)

• A.fumigatus izolatları (B-III)

Diagnosis and management of Aspergillus 
diseases: executive summary of the 2017 

ESCMID-ECMM-ERS guideline



İntrensek dirençte antifungal rejimler

• Amfoterisin B MIC ≥ 1 mg/L               Azol duyarlıysa 
azole geç (B-II)

• A.terreus ise amfoterisin B doğal dirençli;

Vorikonazol, isavukonazol   (A-II)

Posakonazol, itrakonazol   (B-III)

Diagnosis and management of Aspergillus 
diseases: executive summary of the 2017 

ESCMID-ECMM-ERS guideline



Azol direncinde tedavi

• Vorikonazol MIC = 2 mg/mL            Vorikonazol + ekinokandin

L-AmB      (A-III)

• Vorikonazol MIC > 2 mg/mL              

L-AmB   (A-II)

Vorikonazol + anidulafungin  (B-III)

AmB lipid kompleks   (C-III)

Posakonazol + kaspofungin  (C-III)

Kaspofungin / mikafungin (C-III) 
Diagnosis and management of Aspergillus 
diseases: executive summary of the 2017 

ESCMID-ECMM-ERS guideline



Refrakter hastalıkta tedavi

• Başka gruptan bir ilaca geçmek  (A-III)

• Kombinasyon tedavisi  (C-III)

• Vorikonazol (A-II)

• L-AmB 3 – 5 mg/kg  (B-II)

• ABLC  5 mg/kg   (C-II)

• Kaspofungin 70/50 mg  1x1 (B-II)

• Mikafungin 75 – 200 mg 1x1 (C-II)

• Posakonazol 200 mg 4x1 ya da 400mg 2x1 süsp / 300mg 
2x1 1.gün, 1x1 idame  (B-II)

Diagnosis and management of Aspergillus 
diseases: executive summary of the 2017 

ESCMID-ECMM-ERS guideline



Tablo, 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır.

* Çok şiddetli stabil olmayan  hastalarda 
önerilmemektedir.

† Daha önceden azol kullanmış  olanlarda 
önerilmemektedir.

A: İyi kanıt, B: Orta kanıt, C: Zayıf Kanıt,

I: Birden fazla düzgün randomize  kontrollü 
çalışma,
II: Randomizasyon olmadan kohort ya  da olgu-
kontrol analitik çalışmalarından  iyi tasarlanmış 
birden fazla klinik  çalışma,

III: Klinik deneyim, tanımlayıcı  çalışmalar ya da 
uzman komite  raporlarına dayalı saygıdeğer  
otoritelerin görüşlerinden kanıtlar.

Kandidemi’de ilk seçenek tedavi önerileri1

ECIL-6 kılavuzu, Kandidemi

ECIL-61

Genel popülasyon Hematolojik hastalar

Liposomal amfo B AI AII

Kaspofungin AI AII

Vorikonazol* AI BII

Flukonazol*,† AI CIII

Anidulafungin AI AII

Mikafungin AI AII

Tablo, 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır.

İFİ: İnvazif Fungal İnfeksiyon

Referans:1. Tissot F et al. Haematologica 2017; 102(3):433-444.



Türe Göre Kandidemi Tedavi





Tedavi
başlangıcında
gerçekleştirilecek
paket

• SVK tanıdan sonra ilk 24 

saatte çıkar

• Uygun antifungal

• Uygun dozda antifungal 



Klinik başarı

Uyum olan vs olmayan
% 92,9 vs % 75,8 ( p=0,011)



28. Gün mortalite

Uyum var vs yok
% 10.3 vs % 30.5



Zigomikoz
Ne zaman düşünülmeli

• Paranazal sinüs tutulumu

• Yumuşak damakta nekroz

• Vorikonazol profilaksisi altında gelişen fungal enfeksiyon

• Histopatolojik incelemelerde septasız hif

• Akciğer BT 10’dan fazla nodül, plevral effüzyon

• Diyabet 

• Radyolojik ve klinik bulgular (+), galaktomannan ve 1,3 
beta D glukan(-)



Radyoloji



Radyolojik bulgular

>3 cm kitle %88

En büyük lezyonun çapı 4,55 (1,7-9,9) cm

Solit lezyon %94

Ters halo %94 (erken bulgu)

Hava hilal %0

Plevral effüzyon %12

Tanı 

BT eşliğinde biyopsi %50

Cerrahi akciğer rezeksiyon %31

CID 2014:58
752 hasta 
16Mukor



Tedavi yaklaşımı
Erken cerrahi + Antiungal

Antifungal kemoterapi Doz Kanıt

Amfoterisn B Deoksikolat C2

Liposomal Amfo B 5-10 mg/kg B2

Amfoterisin B lipit 
kompleks

5-7,5 mg/kg B2

Amfoterisin B kolloidal 
dispersiyon

C2

Posaconazol 2x400mg C3

Kombinasyon C3



Tedavi yaklaşımı

– Antifungal kemoterapi  B2
– Liposomal Amfo B

– Amfoterisin B lipit kompleks

– Altta yatan hastalığın kontrolü  A2 A2

(DM, Nötropeni, Steroit, Deferroxamin)

– Cerrahi A2
– Rinoserebral, deri ve yumuşak doku enfeksiyonu



Özet

• FEN hastada İFİ mortalitede önemini koruyor

• Rehberlere uyum değerlendirilmeli

• Gerçek yaşam verileri



Teşekkür ederim


