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 Ġnvazif fungal infeksiyonlar immunosupresif hastada 
morbidite ve mortalitenin önemli nedeni 

  

 Etkin antifungal tedavi, uygun zamanda, baĢlanmalı  



 Tedavi öncesi risk faktörleri değerlendirilmeli 

◦ Konağa ait risk faktörleri 

◦ Etkene ait risk faktörleri 

 Etken belirlenmeye çalıĢılmalı 

 Olası etkene yönelik en uygun tedavi erken baĢlanmalı 



 Riskin durumu? 

 Altta yatan hastalık ? 

 Hastaya acil tedavi baĢlamak gerekliliği? 
◦ Ampirik mi? Preemptif mi? 

 Ġlacın etkinliği hakkındaki bilgi nedir? 

 Hangi dozda kullanılmalı? 

 Ġlaç etkileĢimi var mı? 

 Hastanın renal – hepatik fonksiyonları nasıl? 

 Aspergillus tipi biliniyor mu? 

 Hasta oral beslenebiliyor mu? 

 Profilaksi alıyor mu? 

  SUT? 

  

Tedavi seçiminde dikkat edilmesi gerekenler 



Düşük risk 

İntermediet düşük risk  

Orta derecede risk 

Yüksek risk 

Tedavi öncesi IFI için risk belirlenmesi 

Otolog kemik iliği 
Çocukluk çağı ALL ( P. carinii pneumonia hariç ) 
Lenfoma 

Orta şiddetli nötropeni 0.1-0.5x109 <3hafta  
Lenfosit <0.5x109 ve antibiyotikler 
İleri yaş/SVK 

Kolonize > 1 alan  veya 1 alanın üzerinde  
ağır Neutropenia 0.1-0.5x109, 3-5w 
Lenfosit 0.1-0.5x109, 3-5 hafta 
AML/TBI 
KİT allojenik donör 

Nötropeni <0.1x109 >3 hafta 
C.tropicalis ile kolonize 
Allojenik KİT (mismatched veya donör 
ilişkisiz) 
GVHD 
Nötropeni <0.5x109 >5 hafta 
Kortikosteroid  >1mg/kg ve nötrofil <1x109> 1 
hafta 
Kortikosteroid >2mg/kg >2hafta 
 Ara-C 
Fludarabine? 

Prentice et al BJHaem 2000;110:273-284 



  evolution of the infection 

  odds of controlling the infection 

  Time 
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 Candida  

 Aspergillus 

 Rhizopus 

 Cryptococcus 

 Blastomyces 

 Histoplasma 

 Coccidioides 

 Paracoccidioides 



Epidemiyoloji 

 ĠFĠ özellikle hematolojik malignensili hastalarda hastalık ve ölümün temel nedeni 

 En sık invazif mantarlar 

 Aspergillus spp. 

 Candida 

  

 Son yılllarda artıĢta olanlar 

 Zigomiçetler 

 Trichosporon 

 Fusarium 

 Cryptococcus 
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 En sık etken A. fumigatus (%80-90)  

  

 Son yıllarda fumigatus dıĢı türlerde artıĢ gözlenmekte 

◦ A. flavus, A. niger 

◦ A. terreus nadiren 



 

•Kandida türleri  
–Sıklıkla mukozal enfeksiyon 

nedeni 

–Hematojen yayılım 

–Derin doku enfeksiyonları 

–Hepatik ya da hepatosplenik 
kandidiyazis,  

–özefajit, endokardit daha 
nadir  

 

 

•Aspergillus,  

•>2 haftalık nötropenide  

•Sinüs ve akciğerlerde yaĢamı 
tehdit eder enfeksiyon nedeni 

  



IDSA 2011 REHBER 

 

 Clinical Practice Guideline for the Use of 

Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 
2010 Update by the Infectious Diseases Society of America 

◦ Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56–e93 

 

 

Yüksek riskli hastada Geniş spektrumlu 
antibiyotik tedavisine rağmen ateş 4-7 gün 
devam ediyor ve ateşin kaynağı belirsiz ise 
Ampirik antifungal tedavi başlanmalı (A-II). 



AMPĠRĠK TEDAVĠ BAġLAMA NEDENLERĠ 
  

 

 IFI erken tanısındaki güçlük 

  

 Tanı koymada gecikme infeksiyonun yayılmasına neden 
olabilmekte 

  

 IFH‟da tedavinin erken baĢlaması mortaliteyi azaltmakta 

  

Samir Aggrawal 



Tedavi baĢlanması 

 Ateşe dayalı tedavi : Antibakteriyel tedaviye rağmen en az 
4-7 gün süren sebebi bilinmeyen ateĢ nedeni ile tedaviye 
antifungal eklenmesi veya aldığı antifungalin değiĢtirilmesi 
 

 Kanıta dayalı tedavi: Amaç muhtemel erken ĠFĠ „nin 
tedavisidir. Radyoloji ve özel laboratuvar testler fungal 
infeksiyonu  desteklerse antifungal baĢlanır. 

◦ Galaktomannan testleri +yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı 
tomografi gibi görüntüleme yöntemlerini sistematik olarak 
kullanarak tedavinin baĢlanmasıdır 



EORTC Definitions of IFI 
(CID 2002:34;7-14) 

Halo sign 

Air-crescent sign 

Radiological evidence 

Unexplained papular or 

  nodular skin lesions 

Chorioretinitis  

Endophthalmitis 

Neutropenia 

>96h ARNF 

GvHD 

>3 w corticosteroids 

prior mycosis 

AIDS 

Immunosuppressives 

Culture of mould from 

  tissue, aspirate, BAL  

  or sputum 

Fungus seen in tissue or 

  sterile body fluid 

Aspergillus antigen in BAL,  

  CSF or  >2 blood 

HOST FACTORS CLINICAL FACTORS MYCOLOGY 

HOST FACTORS CLINICAL FACTORS MYCOLOGY 

HOST FACTORS CLINICAL FACTORS MYCOLOGY 

HOST FACTORS CLINICAL FACTORS MYCOLOGY Kesin 

Yüksek olasılıklı 

Olası 

TISSUE 

+ OR 

+ + 

+ + + 



 Ampirik  

  

  

 Tedavi erken baĢlanılmakta 
   

  

 Klinik belirleme oranı düĢük, 
ölüm olasılığı düĢük 

 Gereksiz tedavi fazla  
◦ Ġlaç toksisitesi yüksek 

 Gereksiz CRP, prokalsitonin 
izlemi 

 Yüksek maliyet,    

 Tanı temelli  

 BaĢlangıç ampirikten 3-4 gün geç 

 Tedavide kesin inf. sayısı yüksek, 
olası inf. sayısı düĢük,  

 Gereksiz tedavi az 

 Kompleks tanı  prosesi 



 
 
        
Ampirik antifungal seçiminde düĢünülmesi gereken faktörler 
 

 IFI epidemiyolojisi 

 Antifungallerin spektrumu 

 Antifungalin aktivitesi 

 Klinik deneyim 

 Ġnfeksiyonun Ģiddeti 

 Önceki kullandığı profilaktik antibiyotik  



  

Yeni antifungaller 





  



Mantar türlerinin, antifungal ajanlara karşı EUCAST 
metodolojisiyle saptanan in vitro duyarlılığı 

. 

Lass-Floerl AAC 2008; 3637-3641 

Mayalar (MIC aralığı g/mL) Küfler (MIC aralığı g/mL) 

Candida türleri Diğer mayalar Aspergillus türleri Diğer küfler 





  



IDSA 2008 önerileri 
 

IPA 

Primer 

Voriconazol (AI) 
veya 

AmBisom 3-5 
mg/kg (AI 

Başlangıç tedavi 
yetersiz ya da 

tolere edemeyen 

AmBisom 3-5 mpk 
(AII) 

ABLC 5 mpk (AII) 
Kaspofungin  (BII) 
Mikafungin (BII) 
Itrakonazol (BII)  

Posakonazole(BII) 

Deneysel 

Kombinasyon 
tedavi(BII) 

Kaspofungin +  
Ya Vorikonazole 

ya da   
Liposomal ampho B 





  



 Azoller özellikle yeni gruplar fungal patojenler için geniĢ 
spektrumlu, aspergilloz baĢlangıç tedavisinde polyenlerin 
yerine yerleĢmiĢlerdir. 

 Ancak toksisite ve ilaç-ilaç etkileĢimlerine dikkat edilmeli! 

  

  

 Ġlaç tedavi düzeyleri ve toksisiteler yakın izlenmeli 

 Kandidada  ve - Aspergillusta direnç bildirilmiĢ 

  

  



 Ekinokandinler 

  güvenlik profilleri iyi, 

  Kandidaya aktivitesi iyi, kandidiyazın primer tedavisinde 
önerilir.   

 Kriptokok, Fusaryum, Scedosporiuma etkisi yoktur. 

  

  

  

  



 Potansiyel toksisitelerine rağmen polyenler geniĢ spektrumu, 
uzun süreli kayıtları ve düĢük direnç nedeni ile etkin seçenek  

  

◦ A. terreus, A. ustus ve Scedosporium‟a sınırlı 
aktivitesine dikkat edilmelidir. 

 

 

 



  



 Liposomal AMB >ABCL<konvansiyonel AMBden daha az 
toksik 

◦ Serum fizyolojik verilmesi nefrotoksisiteyi azaltır. 

◦ Walsh et al, NEJM, 1999 

  

 IV vorikonazol renal yan etki mevcut 

 Oral vorikonazol, kaspofungin ve mikafunginle renal yan 
etki yoktur.,  

 ALT artıĢına dikkat 

Antifungal renal fonksiyon 



 Vorikonazolle birçok ilaç etkileĢimi mevcut 

  

 Posakonazolle daha az ilaç etkileĢimi mevcut 

  

 Çoğu ilacın kan düzeyi artar 

  

 Rifampin, rifabutin, efavirenz, tegretol, fenitoin ve diğerleri ile 
azol seviyesi düĢer 

 

 Ekinokandin diğer ilaçlarla etkileĢimi önemsiz, rifampisin 
kaspofungin seviyesini %30 düĢürür.  

 

Ġlaç-ilaç etkileĢimleri 



  

Prof. Dr. Hamdi Akanın slaytından  alınmıştır 





Olgu 1.  

 Nüks AML-M2 32 yaĢında erkek hasta,  

 kemoterapinin 8. günü sol göz kapağında kızarıklık ve göz 
hareketlerinde ağrı Ģikayetleri  

 Selülit ön tanısı ile piperasilin-tazobaktam (3×4,5gr) + vankomisin 
(2x1 g) baĢlandı.  

 Çekilen orbital magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ile bir 
patoloji saptanmadı.  

 Mevcut Ģikayetleri gerileyen hastanın antibiyoterapinin 10. günü 
ateĢi yükseldi.  

 



 Ġnvazif fungal enfeksiyon ön tanısıyla antibiyoterapiye 
ampirik olarak konvansiyonel amfoterisin-B 0,6 mg/kg/gün 
eklendi; ve toraks yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı 
tomografi (YRBT) çekilmesi planlandı 2. gün ateĢ: 40ºC, 
TA:80/40 mmHg Nbz:144/, solunum sayısı 48/ dakika  

 CRP 24 kat artması nedeni ile septik Ģok düĢünülerek 
antibiyoterapi geniĢletilerek piperasilin- tazobaktam 
meropeneme (3x1 g) değiĢtirildi. 

   



 Hastanın bu süre içinde vücudunda geliĢen yaygın 
makülopapüler döküntüleri dermatoloji ile konsülte edildi ve 
ön planda kandidemi ile iliĢkilendirildi.  



 Hastanın çekilen toraks YRBT‟sinde bir patoloji saptanmadı; 
alınan hemokültürlerinde Candida tropicalis (Biomerieux-API 
ID32C)  üredi.  

  

 ATB (Biomerieux ATB fungus 3) ile yapılan duyarlılık testinde 
etken, amfoterisin-B, vorikonazol ve flusitozine duyarlı, 
flukanozol, itrakonazole dirençli olarak değerlendirildi 

  

 Bu dönemde böbrek fonksiyonlarının bozulması nedeniyle 
konvansiyonel amfoterisin-B tedavisinden Caspofungine geçildi.  

  

  



Candida türleri 

 Candida species: C. albicans, C. dubliniensis,  

C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. 
pseudotropicalis, C.lusitaniae, C. guilliermondii 

 Normal florada yer alırlar, fırsatçı infeksiyon 

 Oral kavite, genital-üriner sistem, GĠS  hastalığı 

 Risk faktoru: AIDS, diyabet, cerrahi, kateterler, antibiyotikler, 
nötropeni, yanıklar, diyaliz 



Candida Klinik Tablolar 
 Derin ve dissemine infeksiyon 

◦ Dissemine hastalık: hepatosplenik,  

nefrit,  

◦  Kandidemi 

◦ Özefajit: Odinıofaji, ülser 

◦ GĠS: 

◦ ÜSĠ: mesane kateteri 

◦ Damar kateter infeksiyonu 

◦ Endoftalmit  

◦ Endokardit 

**Kandida pnömonisi nadirdir 



  



Kandidiyaz için 2009 IDSA Tedavi 
Kılavuzlarının Özeti 

C. glabrata enfeksiyonu olan hastalar için 
LFAmB 

Bir ekinokandin, LFAmB ya da vorikonazol 

Nötropenik hastalar 

AmB’nin lipid formülasyonu (LFAmB)  Bir ekinokandin C. glabrata nedenli enfeksiyon  

Flukonazol ya da itrakonazol LFAmB, kaspofungin ya da vorikonazol Nötropenik hastalar 

LFAmB ya da AmB 
Yukarıda, kandidemi gibi tedavi uygulayın. Bir 

ekinokandin ya da flukonazol tercih edilir 
Nötropenik olmayan hastalar 

Amfoterisin B (AmB) ya da LFAmB 

Ampirik antifungal tedavi uygulanan şüpheli kandidiyaz 

Flukonazol ya da LFAmB 

Bir ekinokandin 
Yakın zamanda azol uygulanmamış daha az 

kritik hastalar için flukonazol 

Çoğu hasta 

Bir ekinokandin Yakın zamanda azol uygulaması 

Bir ekinokandin Orta ila şiddetli 

Diğer antifungallere intolerans ya da sınırlı 
yararlanım varsa:  

Flukonazol ya da bir ekinokandin Hafif ila orta 

Nötropenik olmayan erişkinler 

C. glabrata nedenli enfeksiyon  

C. parapsilosis nedenli enfeksiyon  

C. krusei nedenli enfeksiyon  

Bir ekinokandin ya da LFAmB 

Pappas PG ve ark. Clinical Infectious Disease 2009;48:503-35. 





Kandidemi Tedavisi 

 Tedaviyi erken baĢla 
◦ ortalama mortalite %30, kültürün 0. günde tedavi baĢlanırsa mortalite 

%15‟e azalmakta, 4. günde baĢladığında %41 

 Son pozitif kan kültüründen sonra en  az 14 gün ve hastalığa 
ilişkin belirti ve bulguların kaybolması koşuluyla  

 –( Nötropenik hastalarda CIII kanıt) 

 .  

 Kateter iliĢkili kandidemi  

Santral venöz kateterleri çıkar 

Kateter kalıyor ise Liposomal-AmB veya kaspofungin kullan! 
 Ullmann AJ, Akova M, Herbrecht R, et al. Clin Microbiol Infect 2012;18  (suppl.7):53-67 

  

  



  



Toraks YRBT‟de milier 
tarzda yayılan nodüller 
izlendi. 

 Olgu 

Tedavi öncesinde BT 



Tedavinin 2. haftasında PA Akciğer görüntüsü 

  



 Hastanın aynı dönemde alınan balgam kültüründe 
Aspergillus flavus üredi. 

  

   Yüksek olasılıklı invazif pulmoner aspergillozis (ĠPA) 
düĢünülen hastada klinik progresyon olması nedeniyle 
antifungal tedavi vorikonazole geçildi 



Ġnvazif aspergilloz 
  

RUTIN INCELEME YARDıMCı 
DEĞIL, NÖTROPENI RISKI 
GÖSTERIR. 

 TANı:  
Risk faktörlerinin varlığında 
şüphelen, radyolojik bulgular 
mevcut olabilir, klinik olarak 
sessiz olabilir 

Akciğer CT de : nodüller, 
halo, yarım ay görüntüsü, 
infiltrasyon, effüzyon 

Histoloji: hifa görülmesi  

Dallanma gösteren  septalı 
hifler 

Kültür: balgam, BAL sıvısı, 
doku) 

Galaktomannan antijen, PCR 



Polyenler: liposomal amfoterisin-B(AmBisome),  

lipid kompleks (ABLC) 

Intravenöz ve oral azol: vorikonazol,  

Intravenöz ekinokandinler: kaspofungin, mikafungin? 

Oral azol: posakonazol, itrakonazol 

Aspergilloz  tedavi seçenekleri 



 Vorikonazol tedavisi almakta iken 3. gününde görmesinde 
azalma olması ve semptomların devam etmesi üzerine 
vorikonazole bağlı yan etki olabileceği düĢünüldü.  

  

 Hastanın göz dibi incelemesinde yaygın retinal ve preretinal 
hemorajiler, papillomaküler demet üzerinde bilateral lösemik 
infiltrasyon ile uyumlu olabilecek lezyonlar görüldüğü ancak 
bu bulguların hastalık ile iliĢkili olmayabileceği de belirtildi. 
geliĢen görme problemi vorikonazole bağlı yan etki olarak 
değerlendirildi.  



Antifungal tedavinin 8 haftasında sonra çekilen kontrol toraks 
YRBT‟de belirgin regresyon saptandı. 
 



 
Ann Hematol. 2014; 93: 13–32. 
2013. doi: 10.1007/s00277-013-1867-1 

First-line treatment of invasive pulmonary aspergillosis 

 Voriconazole AI 

 Liposomal AmB AII 

 Caspofungin CII 

 Micafungin CII 

 ABLC CIII 

 Anidulafungin + voriconazole CIII 

 D-AmB EI 

Second-line treatment of invasive pulmonary aspergillosis 

 Voriconazole BII 

 Caspofungin BII 

 Posaconazole BII 

 Liposomal AmB BII 

 ABLC BII 

 Micafungin CIII 

 Voriconazole + caspofungin CIII 

CNS infection 

 Voriconazole AII 

 Liposomal AmB (≥5 mg/kg) BIII 

 Surgical intervention AII 

 Surgical intervention BII 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3889633/


Olgu 3 

 32 yaĢında Non-Hodgkin lenfoma tanılı kadın hasta otolog 
kemik iliği nakli yapıldıktan 2 gün sonra ateĢ yüksekliği 
(38,2ºC) nedeniyle Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı 
tarafından değerlendirildi.  

 Hastanın sistem muayeneleri doğaldı.  

 Nötrofili sıfır olan hastaya ampirik olarak Meropenem 3×1gr 
baĢlandı. Hastanın hemokültüründe Escherichia coli üredi 



 Antibiyoterapi ile hastanın ateĢi gerilerken tedavinin birinci 
haftasında hasta yüzünün sağ tarafında ağrısı nedeni ile 
tekrar değerlendirildi.  

 Fizik muayenede hastanın burun septumunda nekrotik 
lezyon ve ekstremitelerde belirgin olmak üzere vücudunda 
8- 10 adet makülopapüler döküntü saptandı.  

 Hastanın ateĢi normaldi, CRP‟si 4 kat artmıĢtı. 



  



Deri biyopsisi histopatolojik incelemesi derin mantar 
infeksiyonuna bağlı septik emboli tablosu olarak 
yorumlandı, cilt biyopsisi kültüründe Fusarium spp. 
üredi.  
Burun sürüntü kültüründe de Fusarium spp üredi. 



Olgu 4 
 40 yaĢında kadın hasta 

 Kontrolsüz diyabeti mevcut 

 Yüz ve periorbital bölgede 4 gün içerisinde ĢiĢlik 

 Sağ gözünü açamıyor.  

 Lökosit: 20.000/mm3, %85 PNL 

 Metabolik asidozu var. 

 pH=7.22; HCO3=8 mmol /L 

Tanı:  

a. Sinusleri tutan invazif aspergilloz mu? 

b. Sino-orbital mukormikoz mu? 

  



N Engl J Med 1995; 333:564 

Serebral ve sinüs CTde paranazal sinuslerde 
genişleme, periorbital yumuşak dokuda ödem 
Periorbital dokudan alınan örnek PAS boyamada 
düzensiz, dallanmış, 45C açılı hifa tanımlandı 



Mukormikoz 

 Rinoserebral ve sino-orbital 
hastalık 

 Akciğer 
◦ (Aspergilloza benzer, 

yarım ay, halo, damar 
invazyonu) 

◦ Beyne yayılabilir 

 Diğer (GĠS, izole serebral, 
kutanöz, dissemine 



En uygun  tedavi hangisidir? 
 

A. Erken konsültasyon, Cerrahi giriĢim 

B. Altta yatan hastalığı insülinle tedavi et  

C. Ambisom IV 5 mg/kg/gün baĢla   

D. Posakonazol 200 mg/gün oral baĢla   

E. A, B, C. 

 

  
Mortalite %80 

Erken tanı ve tedavi yaklaşımı  önemli 
Lipid-AmB:Yüksek doz  

Posakonazol 800mg/gün , oral) kurtarma tedavisinde hasta başlangıç 
tedaviye refrakter ya da intoleran, hasta izleminde 

 



  



Antifungal tedavide sorunlar 

 Ġnvazif fungal infeksiyonlarda modern antifungal tedavide 
daha az toksik ajanların varlığı gerek tedavi gerekse  
profilakside bu grup ilaçların yazılımını kolaylaĢtırmasına 
karĢın  yüksek riskli hastalarda breakthrough 
kandidemiler arttı (%10 –dan %30‟a).    

 

Uygunsuz reçeteleme yetersiz etkinliğe ve 

  dirençli fungal suĢların seçilimine neden oldu. 



Breakthrough IFI 

 European Organization for Research and Treatment of 
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and 
the 

 National Institute of Allergy and Infectious Diseases 
Mycoses Study Group (EORTC/MSG) belirlemelerine göre 
Breakthrough İnvazif Fungal İnfeksiyonlar dökümante 
edildi. 



 Breakthrough IFI  tanımı 

 Antifungal tedaviye baĢlanmasından 3 gün sonrasında 
herhangi bir IFI tanımlanması olarak belirlendi. 

  

 Başlangıç ilaç başlanmasından önce izole edilen etkenden 
farklı yeni oluşan mantar veya mantar türleri ile 
infeksiyon gelişmesi 

  



 
 
 
 
“Tedavi ilacına baĢlanmasına sebep olan mantar dıĢında yeni 
bir mantar ile geliĢen infeksiyon veya tedavi baĢladıktan 
sonra 3 gün veya daha geç ortaya çıkan infeksiyon” 
 
“Primer olarak baĢlanan AF profilaksiyi takip eden 4 gün 
veya daha sonrasında geliĢen infeksiyon.” 

Clinical Infectious Diseases 2004; 39:743–6 

J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2268 –2273 



Breakthrough funfal enfeksiyon için ne yapılmalı? 

  

 Tanı ile ilgili değiĢiklikler gözden geçirilmeli 

 Duyarlılık testleri yapılmalı 

 Optimal antifungal seçilmeli 



  

 Kombinasyon tedavi; net bir karar olmamasına rağmen maya 
ve küflerle breakthrough infeksiyonda veya refraktör 
hastalıkta düĢünebilir. 

 

 

◦ Trof et al. Intensive Care Med 2007; 33:1694–1703. 



  



  



  



  



  







 Özellikle azolles ve ekinokandinlerin immunsuprese hastada 
uzun süreli kullanımında klinisyen breakthrough 
infeksiyonla karĢılaĢabilir. 

  

 Breakthrough IFI yönetiminde mümkün olduğunda infekte 
eden organizmanın uygun belirlenmesi optimal yönetim için 
kritik öneme sahiptir. 

   



Breakthrough funfal enfeksiyon için ne yapılmalı? 

  

 Tanı ile ilgili değiĢiklikler gözden geçirilmeli 

 Duyarlılık testleri yapılmalı 

 Optimal antifungal seçilmeli 



 Sekonder profilaksi sırasında tekrarlayan invazif fungal 
infeksiyon gelişmesi için tanımlanmış  risk faktörleri: 

  

◦ Nötropeninin süresi 

◦ Yüksek doz sitarabin 

◦ Önceki antibiyotik tedavisi ile ilk ĠFĠ tedavisine kısmi 
yanıt 

◦ Önceden pulmoner IFI olan AML hastasında 
kemoterapinin devamı  



Direnç sorunu 
 





 Azoller özellikle yeni gruplar funfal patojenler için geniĢ 
spektrumlu, aspergilloz baĢlangıç tedavisinde polyenlerin yerine 
yerleĢmiĢlerdir. 

 Ancak toksisite ve ilaç-ilaç etkileĢimlerine dikkat edilmeli! 

 Ġlaç tedavi düzeyleri ve toksisiteler yakın izlenmeli 

 Kandidada  ve - Aspergillusta direnç bildirilmiĢ 

  

  



 Ekinokandinler güvenlik profilleri iyi,  

 Kandidaya aktivitesi iyi, kandidiyazın primer tedavisinde 
önerilir.  

  Kriptokok, Fusaryum, Scedosporiuma etkisi yoktur. 

  

  

  

  



 Polyenler geniĢ spektrumu, uzun süreli kayıtları ve düĢük direnç nedeni ile 
yararlı  

 Potansiyel toksisiteleri  

 Çeşitli AmpB preparatları karşılaştırma 

 11 çalıĢma,  2193 olgu  

 Lip. AB ile diğer AB preparatlarından daha düĢük  mortalite ve ĠFĠ 
oranı (RR:1.57) 

 

 Ġstenmeyen etkiler 

 AmpB-d en fazla yan etkiye sahip formulasyon 

 En az yan etkiye sahip formulasyon Lipozomal amp-B 

 

◦ A. terreus, A. ustus ve Scedosporium‟a sınırlı aktivitesine dikkat 
edilmelidir. 

 

 

 



Fungistatik 

 
 
Azol Direnci Ġçin Risk Faktörleri 

Fungisidal 

Kronik AF  

Kısa Süreli 

Tedavi 

Yüksek 

Fungal Yük 

Düşük 

Fungal Yük 



Azol Direnci 
 

Azol kullanımı ya da maruziyeti sonrası gelişebilir 

HIV, orofarengeal ya da özefageal kandidiyazda tedavi baĢarısızlığı geliĢebilir 

 

Mekanizmalar:  1) ABC (ATP binding cassette) transporterleri ile hücre 

  dıĢına pompalama (efflux pump, CDR1-2, MDR-1 gen 

  mutasyonları) 

                             2) ERG11 (CYP 51a) geninde (lanosterol demethylase 

  mutasyon 

  3) ERG11p  gen ekspresyonunda artıĢ 

  4) ERG3 mutasyonu: Sterol sentezinde değiĢiklik:  

  lanesterolün baĢka bir alternatif ile değiĢtirilmesi 

Azollerin hücre dıĢına atılması 

ABC transporterler 

kandida 

CDR = Candida drug resistance (gene); MDR = Multidrug resistance (gene) 



A.fumigatus izolatlarında azol direnci önemli bir problemdir. 

A. fumigatus izolatlarında Azol Direnci 

Howard SJ et al. Emerg Infect Dis 2009;15:1068. 





    

TARIM İLAÇLARI 
Bromuconazol 
Epoxiconazol 
Tebuconazol 
Difenoconazol 
Propiconazol 



Kurtarma Tedavisi için Kılavuzlar 

IDSA 

Lipozomal-AMB A II 

ABLC 

Posaconazole B II 

Voriconazole 

Itraconazole B II 

Caspofungin  B II 

Micafungin B II 



  



 Kaspofungin+Liposomal AB kombinasyonu önerilir 

◦ Kurtarma tedavisinde tek antifungale göre %60 daha fazla 
etkili) 

  

 Vorikonazol+Kaspofungin kombinasyonu uygun  

 Vorikonazol+Liposomal AB kombinasyonu antagonistik  

  

  

 
Nötropenik hastalarda kombinasyon tedavi 



Kombinasyon için Kılavuzlar 

ECIL III 2009 IDSA BSH 2008 

İlk aşamada DIII (Önerilmez)  
 
 

BII 

 

 

 

Öneri yok 
 

Kurtarma (Salvage) 

Caspo + L-AMB C II  
 

Caspo + Vori C II  
 

Amfo-B + Azol Veri yok 

Prof. Dr. Hamdi Akan’dan alınmıştır 



 Pulmoner invazif aspergilloz için kurtarma tedavisi 

 Azoller için ilaç dozunun izlenmesi önemlidir. 

  spesifik suboptimal farmakokinetiklerini değerlendirerek ve 
kiloya ayarlı i.v dozu uygulama 

 Azollerden Lip-AB ye ya da ekinokandinlere geçilmesi 
önerilir. 

 IDSA rehberinde yeterli kanıt olmadığı için kombinasyon 
tedavisi önerilmemekte 



  

 Kombinasyon tedavi; net bir karar olmamasına rağmen maya 
ve küflerle breakthrough infeksiyonda veya refraktör 
hastalıkta düĢünebilir. 

 

 

◦ Trof et al. Intensive Care Med 2007; 33:1694–1703. 



  

Tedavi 
başarısı 


