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 Kanserli hastalarda yaşamın uzaması 

Erken transplant sonrası sağ kalım oranı artışı 

Yoğun kemoterapi, Hazırlayıcı KT şemaları 

HPKH transplantı olan hasta sayısında artma ve 
kök hücrelerin farklı kaynaklardan elde 
edilmeleri,  

Fungal profilaksisi stratejileri 

 

 

 

 

 

 

EPİDEMİYOLOJİDE 
DEĞİŞİKLİKLER 



 
1. Kandidanın flukonazol profilaksisi ile kontrol altında 

olması nadir küf mantarlarında artış! 

 

2. Özellikle profilaksi almakta olan hastalarda breakthrough 
infeksiyon  

 

3. Antifungal ilaçlara direnç !  
 Flukonazol direnci 10 yıllık sürveyans çalışmasında Asya-

Pasifik, Afrika/Orta Doğu, Latin Amerikada artışta 

 Azol dirençli ve ekinokandin dirençli mantarlar!  

 

 

Mantarlarda epidemiyolojik 
değişiklikler  



 
 Etken patojen, insidans oranı ve hastalık şiddeti altta 

yatan hastalıkla ilişkili  
 

 Hasta populasyonunun yaşadığı coğrafya da önemli 
 

 ABD, Fransa ve İtalya’da Fusaryum artışta 
 

 İspanya’da ve Avustralya’da Scedosporium  
 

 Geotrichum capitatum Akdeniz ülkelerinde artışta! 
 



 
 



 
 SOT ve HKHT özellikle invazif küf infeksiyonları artışta 

 
 Halen Aspergillus küf mantarları arasında ilk sırada 

 
 Mortalitesi yüksek olan  Zigomikozda ve Fusaryumda artış 

gözlenmekte  

 
 Bu etkenlerin çoğu yeni antifungal tedaviler sırasında 

breakthrough olarak ortaya çıkmakta 
 

 
   

 
 



 
 IA için mevsimsel pikler  
 İlkbahar, yaz ve sonbahar 

 Yeni bina yapımı ya da yenileme  

 Yol yapımı 

 Kontamine klima 

Hastane sularında , banyolarda kontamine toprak 
karışması  

 

İnvazif aspergilloz 



 
 IA için hastane öncesi risk faktörleri 
 Son 3 ayda inşaat sahasının yakınında oturmak 

 Son 6 ayda evde inşaat yapmak 

 Apartmanda yaşamak  bahçeli ortamda yaşamaktan 
riskli(p = 0.03).  

 İnvazif kandidiyaz için risk faktörleri 
 KBY(p = 0.006) ,  

 Karaciğer hastalığı(p < 0.001). 

İspanya çalışması 
(SEIFEM)  



 

Tanıda değişiklikler 
GM antijen 

Beta-glukan test 
Kriptokokal antijen test 

Mannan-antimannan test 

ECIL recommendations for the use of biological markers for the 
diagnosis of invasive fungal diseases in leukemic patients and 
hematopoietic SCT recipients 
Bone Marrow Transplant 
[2011] http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21927034 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21927034


 

EORTC/MSG (European Organization of Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study 
Group) ve the ECIL (European Conference for Infection in Leukemia)  önerileri 

 Epidemiyolojik, radyoloji-klinik, biyolojik verileri tanıda kullan 
 
 Tıbbi durum ve serum galaktomannan antijen her ikisinin de 

spesifikliği konusunda bazı sınırlamalar olmasına rağmen temel 
yaklaşımda kullanılır  
 

  (1→3)-β-D-glukans  pan-fungal serum markırlarıdır, çok iyi 
negatif prediktif değere sahiptir.  
 

 Real-time PCR standardize değildir.   
 

 Solunum yolu örneklerinden Fungal kültürler bazen yeterince 
duyarlı değildir.   

  Histoloji aspergilloz tanısında önemli, ancak biyopsi immun 
suprese hastada her zaman mümkün değil.  

 
Diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis: Updates and recommendations 

 
 

G. Desoubeauxa, , b, , , É. Baillya,  . Chandeniera, b Médecine et Maladies 
Infectieuses Volume 44, Issue 3, 2014, Pages 89–101 
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X13003351
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0399077X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0399077X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0399077X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0399077X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0399077X/44/3


 

Radyolojik bulgular 

 1 cm ve üzerinde 
Nodüller  

Halo belirtisi; erken 
spesifik olmayan 
bulgu,   
 Aspergilloz dışında 

diğer mantarlar 
(kandida, mukor) , 
adeno Ca da 
görülebilir.  

 



 
 
 
 

 100 gunluk mortalite  
 

 flukonazol/itrakonazol profilaksisi alan grupta %22- 
 Posakonazol alan grupta %14 

 
 

Profilaksinin önemi 



 
 Yüksek riskli hematoloji-onkoloji hastalarında 

Antifungal profilaksi IFI insidansını azaltmada etkin 
strateji  

 

Ancak seçilecek ajan tartışmalı kalmakta! 
 Toksisite 

 Yüksek maliyet 

 İlaç direnci gelişmesi  

 Fungal epidemiyolojide değişime yol açması 

 

Petros Pechlivanoglou.  
J Antimicrob Chemother 2014; 69: 1–11 



 



 
Mukormikoz son 20 yılda arttı 
Küf mantarları arasında 2. sırada 
 Mortalitesi yüksek, dissemine hastalıkta %96 
 İnvazif mukormikoz sık değil 
 Sinüs, serebral, orbital, dissemine infeksiyon nedeni 

 
 

 Hematolojik malignensi, transplant, diyabet 
 Uzamış nötropeni önemli risk faktörü 
 Serbest demir mukora eğilimi arttırmakta 
 Vorikonazol profilaksisi  mukor gelişmesi ile ilişkili olarak görülmekte  
 

 
 Tedavide Lip-AmB önerilir.  
 Posakonazolle kombinasyon önerilmiş. 

 

Mukormikoz 



 
 Yaşamı tehdit eden immunosuprese hastada  deri, 

akciğer ve sinusleri etkiler  

 İnsidansı %0,1-1,7 

Azoller ve polyenler etkili görünmekle birlikte   

 

Genellikle antifungallere dirençli 

 

Fusaryum türleri 
 



 
 



 
Hematolojik malignensi ve solid organ alıcılarında 

bildirilmiş 

Mortalite yüksek, S. prolificans (%85-100) 

Scedosporium AmB ve ekinokandinlere dirençli 

S. prolificans vorikonazole de dirençli 

 

Scedosporium 
 



 
Solid organ transplant alıcılarında kriptokok 

infeksiyonu insidansı %2,8 

Tanıda sorun nedeni ile mortalite % 30-40 

Hızlı tanı ve tedavi kaçınılmaz!  
 C. neoformans ve C. gattii 

 Lip AmB+flusitozin tedavisi  

 

 

 

Kriptokok infeksiyonu 



 
Trikosporinoz nadir,  

 ancak mortalitesi yüksek infeksiyon 
nedeni ! 

 Çoğunlukla antifungal dirençli  

Hematolojik malignensi risk faktörü 
 Akut myeloid lösemide insidansı  

%0,4-0,5 

 

Trikosporinoz 

Akdeniz ülkelerinde 
Geotrichum capitatum fazla  



 
 Candida non-albicans’ta artış 
 C. parapsilosis 

 C. glabrata (flukonazole duyarlılığı düşük)  

 C.tropicalis 

 C. crusei (flukonazol dirençli) 

Daha önceden flukonazol kullananlarda vorikonazol 
MICleri artmakta 

Azol direnci 

Kandida infeksiyonları 



 
 

 Kandidada ekinokandin direnci(FkS mutasyonu)  

Aspergillus fumigatusta azol direnci  (CYP51A 
mutasyonu) 
 A. fumigatus izolatlarında İntrinsik ya da kazanılmış 

azol direncinin Avrupa’da 12 merkezde her bir 
merkez için %4,2 lere çıktığı bildirildi.  

İlaç direnci  



Avrupa ve Asyada Azol direnci  CYP51A gen 
mutasyonu nedeni 
ile  Aspergillus fumigatus’ta artmakta 
Uzun süreli azol tedavisinde  
  Özellikle kronik solunum yolu 
infeksiyonunda dirençli tiplerle yeniden 
infeksiyonda görülebilir.  

Azol direnci !! 

 
Practice guidelines for therapeutic drug monitoring of voriconazole: a 
consensus review of the Japanese Society of Chemotherapy and the 
Japanese Society of Therapeutic Drug Monitoring 
Hamada Y,  et al.  
J Infect Chemother. 2013 ;19(3):381-92.  
 
 



J Antimicrob Chemother. 2015 Jan 27. pii: dku566.  
Emergence of azole-resistant invasive aspergillosis in 
HSCT recipients in Germany. 
Steinmann J1, Hamprecht A2, Vehreschild MJ3, Cornely 
OA4, Buchheidt D5, Spiess B5, Koldehoff M6, Buer J7, Meis 
JF8, Rath PM7. 

This report highlights the emergence 
of azole-resistant IA with 
TR34/L98H and TR46/Y121F/T289A 
mutations in HSCT patients in 
Germany and underscores the need 
for systematic antifungal 
susceptibility testing of A. 
fumigatus. 
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 
İnvazif fungal infeksiyonlarda modern 

antifungal tedavide daha az toksik 
ajanların varlığına karşın  yüksek riskli 
hastalarda breakthrough kandidemiler 
arttı (%10 –dan %30’a).    

 
Uygunsuz reçeteleme yetersiz etkinliğe ve 
 dirençli fungal suşların seçilimine neden 

oldu. 

Antifungal tedavide 
sorunlar 



 



 

 

  22nd European Congress of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases (ECCMID)  

 London, UK, 31 March–3 April 2012  

 

Antifungal stewardship  (yönetim) 

 Fungal epidemiyolojide son degişiklikler tedavi 
seçeneklerini ve yönetimi belirler.  

 

 

  Future Microbiol. (2012) 7(10), 1141–1146  

 
   

 



 

Teşekkür ederim 


