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Hematolojik Malinite Ve İFE 
Olan Hastalarda Sorunlar

• Değişen epidemiyolojiyi

• İFE nonspesifik görünümleri

• Yetersiz tanı olanakları

• AF profilaksi- işe yarıyor mu?

• AF tedavi alırken gelişen “Breakthrough” 

enfeksiyonlar

• Antifungallere direnç

• İlaç etkileşimleri



Hematolojik Maligniteli Hastalarda
İFİ Epidemiyolojisi

Pagano et al. Haematologica 2006; 91:1068-1075
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Hematolojik Kanserlerde İFE

Risk (%)

Akut miyeloid lösemi 10-25

Miyelodisplastik sendrom 4.8-12

Akut lenfoblastik lösemi 6.5-23

Kronik lenfoproliferatif
hastalıklar

0.5-10.8

Nonhodgkin lenfoma 2.6

Hodgkin lenfoma 0.3-1.2

Multiple miyelom 0.4-14

Kronik lenfositik lösemi 0.5-7.8

KİT

Otolog kök hücre nakli 3-8

Allojenik kök hücre nakli 7-15

Pagano L, et al. Blood Rev 2017.



TRANSNET – ABD, 23 merkez, KİT  Hastalarında İFİ (2001-2006)
875 HSCT alıcısında gelişen 983 İFİ dağılımı

.Kontoyiannis et al CID 2010; 50:1091

Allojenik HSCT ( / 100 transplant ) Otolog HSCT

( / 100 transplant )Doku uyumlu-

akraba dışı

Doku uyumsuz-

akraba

Doku uyumlu-

akraba

7 8.1 5.9 1.2



İnvazif Küflerde Spektrumda Değişme

Kontoyiannis DP, et al. J Infect Dis. 2005;191:1350



• KİT hastalarında non-Aspergillus küfleri azdır.

• En sık Fusarium ve Scedosporium etkendir.

• Mukormikozis de artmaktadır.

• Vorikonazol profilaksisi ve “breakthrough” mukormikoz

• Posakonazol profilaksisi sonrası da oluştu.*,**,***

– Sadece bazı Mucorales türleri

• Vorikonazol öncesi de artış var.

– Çok faktörlü – immunsupresyonun değişimi, hastaların sağ kalımı

Kontoyiannis DP et al. Clin Infect Dis. 2010;50(8):1091–100. 
Park BJ et al. Emerg Infect Dis. 2011;17(10):1855–64.
Nucci M et al Clin Infect Dis. 2005;41(4):521–6. 
*Lerolle N et al.Clin Microbiol Infect. 2014;20(11):952–9. 
**KangSH et al. Infect Chemother. 2015;47(1):49–54. 
***Lekakis LJ et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(8):991–5. 



ARTEMİS
1997-2007

Pfaller MA et al. JCM 2010;48(4):1366

256 882 Candida spp

142 bölge, 41 ülke



Pappas PG et al.Clin Infect Dis. 2010;50(8):1101
Kontoyiannis DP et al. Clin Infect Dis. 2010;50(8):1091 
Low CY etal.F1000 Med Rep. 2011;3:14 



KİT İFE İçin Risk Faktörleri

Risk faktörleri Özellikler

Transplant ilişkili

Donor HLA benzerliği Otolog < allojeneik ( MRD<MMRD<URD)

Kök hücre kaynağı Periferik kan<Kİ<kord kanı; T hücre kaybı/CD34 

seçilmiş hücreler

Kondüsyon rejimi NMA<MA – erken enfeksiyon

NMA ≥ MA – geç enfeksiyon

PostTX ilişkili

Nötropeni Özellikle erken dönemde

Viral hastalık CMV ( en sık ilişkili)

RSV, parainfluenza, +/- influenza

GVHD Hem akut ( özellikle grade III-IV) ve kronik GVHD ve

tedavi ilişkili ( örn KST, TNF-alfa blokerler)

TRANSNET çalışmaları 2010-11-14-15



Typical timing of 
infections among 

autologous 
hematopoietic cell 
recipients receiving 

antimicrobial 
prophylaxis 



Phases of opportunistic infections among allogeneic hematopoietic cell transplant 
recipients 



Figure 1. Distribution of time to invasive fungal infection (IFI) stratified by infection type (all IFI cases in surveillance cohort). N, number of IFIs 
in first year; N*, number of IFIs occurring after 1 year; PCP, pneumocystosis.

.Kontoyiannis et al CID 2010; 50:1091–1100

IFE geliştiği median zaman 

61 gün

99 gün

123 gün

135 gün





Yeni İmmunmodülatör Tedaviler Ve İFE

• Anti B –cell ajan – ibrutinib(imbruvica) - KLL ve
lenfoma
– Aspergilloz, kriptokokoz, alışılmadık ve agresif İFE 

artış
– Steroid ile verilmesi de etkili
– İlk indüksiyon tedavisinin zamanı İFE için en yüksek

riskli dönem

• Checkpoint inhibitörler – ipilimumab, nivolumab, 
pembrelizumab- kansere immun yanıtı arttırır.
– İFE arttırmaz.
– Steroid+ anti- TNF ( influximab) kullanılır. Bu 

kombinasyon İFE ( İA) arttırır.

Pagano and Major. FutureSci.OA(2018)FSO307

Chamilos G et al.Clin. Infect. Dis. 66, 140–148 (2018).



Busca A & Pagano L (2018): Prophylaxis for aspergillosis in patients with haematological malignancies: pros and cons, 
Expert Review of Anti-infective Therapy, DOI: 10.1080/14787210.2018.1496329



En Sık ≠ En Çok Öldüren 

İFE nedenli ölüm % 50 azaldı – son 20 yıl

1995-2000 % 44

2001-2004 % 28



Epidemiology and Outcome of Fungemia in a Cancer Cohort of the Infectious Diseases Group (IDG) of the European 
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC 65031)
Clin Infect Dis. 2015;61(3):324-331. doi:10.1093/cid/civ293

Cornely OA et al.  Clin Infect Dis 2015;61:324



Flukonazol kullanımı flukonazol dirençli izolatların
artışına neden oldu.

PLoS One. 2015; 10(2): e0118770. 



Gamaletsou MN et al. Turk J Hematol 2018;35:1-11



J Infect Chemother 2015;21:581e6.

Verweij PE et al.CID 2016;62(3):362–8

% 0-26 Ort. % 3,2



Pham CD et al.. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58:4690–6.
Perlin D et al.Lancet Infect Dis 2017; 17: e383–92

Ekinokandin dirençli suşların % 36’sı flukonazole de 
dirençli – C.glabrata

“İlaca direnç, ilacı sadık bir gölge
gibi izler.”

- Paul Erhlich (1854-1915)



• Kronik granülomatöz hastalık
• GVHH ile birlikte Allo nakil
• İndüksiyon tedavisi alan MDS
• İndüksiyon tedavisi alan AML
• Akciğer veveya kalp nakli
• İnce barsak nakli
• Karaciğer nakli
• GVHH olmayan allo nakil
• Konsolidasyon tedavisinde AML

• ALL
• Kalp nakli
• KLL

MDS
• MM
• Akut alevlenmede KOAH
• AIDS
• NHL• Otolog kök hücre nakli

• Böbrek nakli
• Solid organ tümörleri
• Otoimmün hastalıklar



✚ TANI

• ZAMANINDA 

Yapmak

Sonuç almak

• KOMBİNE 
DEĞERLENDİRMEK

• Kültür / histopatoloji

• Seroloji

• Moleküler

• Radyoloji

• Klinik

RiSK
FAKTÖRLERİ



Tanıda Serolojik ve Moleküler Yöntemler

Mantar GM* BG PZR

A.fumigatus + + +

Non-fumigatus
Aspegillus

+ + +

Fusarium - + +

Zygomyecetes - - +

Candida - + +

Cryptococcus + +/- +
Mennink-Kersten M Infect Dis Clin N Am 2006;20:711



GM Akc.grBT + 
kültür

6 gün 2 gün 1 gün

Antijenemi ile diğer tanısal testler arasındaki zaman ilişkisi

Allo-HSCT’de GM Testi
Maertens et al. JID 2002;186:1297.



Pulmoner Aspergilloz’da Sistematik CT
CAILLOT et al. J Clin Oncol 1997
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Halo belirtisi

0 - 5 gün

Konsolidasyon

5 - 10 gün

Hava-hilal belirtisi

10 - 20 gün

Nötropeni

Caillot et al. 2001

İnvazif Aspergilloz’da BT Bulguları

kavite

Erkenden BT
Seri BT



İLAÇ 

KONAK VE 
TEDAVİ

PATOJEN

Antifungal Tedavi Seçme Kriterleri

•Epidemiyolojik özellikler

•Önceden aldığı ilaçlar 

•Azol aldı ise ekinokandin 
öncelenmeli

•KC , böbrek, barsak
disfonsiyonu

•Spektrum-etkinlik

Polyen ≈ azoller > 
ekinokandin

•Tolerabilite

Azol≈ ekinokandin>polyen

•Etkileşim

Polyen>Ekinokandin>azol



Ergosterol tüm fungal hücre membranlarında bulunur.



Chandrasekar P. JAC 2011



L-AMB
• 1993’den bu yana kullanılıyor.

– KAMB - 1959

• Sıralama değişse de halen en çok kullanılan AF biri.
– Geniş spektrum

– Etkinlik

– Tolerabilite

– Kombinasyon tedavilerinin ideal partneri
• Özellikle ekinokandinler ile sinerjistik etki gösteren immunolojik

özelliklere sahiptir.

– TDM gerek yok.

– Yan etki

– İlaç etkileşimi sıkıntısı yok

– Anti-biyofilm etki

– İn-vivo ve in vitro önemli sıklıkta direnç gelişme riski yok. 

Aversa F et al.Journal of Chemotherapy, 29:3, 131-143 



Ekinokandinler

 IV verilir.

• Uzun yarı ömür

 SSS penetrasyonu kötü

 İnfüzyon ilişkili toksitite çok az

 İlaç etkileşimi ve yan etki açısından

güvenilir. 

 Diğer AF ile kombinasyon imkanı ( 

AMB ve Azoller )
 Hayvan çalışma veriler sinerjistik etki

 Kaspofungin, Anidulofungin, 

Mikafungin

• Hızlı fungisidal

• Uzun postantifungal etki

Konsantrasyona bağlı aktivite

• Doza bağlı lineer FK etki

• C.albicans diren. % 2-3

• C.glabrata % 3-13

• Anti-biyofilm , anti-sitokin ve

anti-kemokin aktivitesi



Azoller

• Geniş etki spektrumu

– Maya küfler

• Konsantrasyon bağımsız aktivite

• Etkinlik için EAA/MİK önemli

• İnvazif aspergilloz tedavisinde vadi düzeyi önemlidir

– Vorikonozol ve posakonazol 1-2 γg/ml

• İlaç seviyesi takibi – “therapeutic drug monitoring”-

TDM



Azollerde Plazma Hedef Seviyeleri
TDM 

ECIL - 6



Triazoller ve P450 sitokrom enzimleri arasındaki etkileşim

CYP3A CYP2C9 CYP2C19 P-gp

İnhibitör Substrat İnhibitör Substrat İnhibitör Substrat İnhibitör Substrat

FLU ++ 0 ++ 0 + + 0 0

İTRA +++ +++ + 0 0 0 +++ ++

VORİ ++/+++ + + 0 +++ +++ 0 0

POSA ++ 0 0 0 0 0 ++ +

İSAVU +/++ ++ 0 0 0 0 + 0

+, zayıf; ++, orta; +++,potent etkileşim

Corrado G & Anna P (2016) : An update on the safety and interactions of antifungal drugs in stem cell transplant recipients., Expert Opinion on Drug Safety, 
DOI: 10.1080/14740338.2017.1273900





Yüksek riskli 
hasta

ENFEKSİYON 
YOK

Riski çok yüksek 
ve ateşi devam 

ediyor.

OLASI 
ENFEKSİYON

Belirti ve bulgulara 
dayalı yüksek şüphe 
var ama tanısal kanıt 

yok.

YÜKSEK OLASI 
ENFEKSİYON

Tam enfeksiyon

KANITLANMIŞ 
ENFEKSİYON

Profilaksi Ampirik Premptif Spesifik 

tedavi

Fungal enfeksiyon kesinlik artıyor

Galaktomannan

İFE Tedavi Stratejileri



Tanı sırasında değerlendirme

Hastane öncesi risk faktörleri Tüm HM için sık risk faktörleri:
Nötropeni, lenfopeni, monositopeni, 

steroidleri FE yükü vb

Spesifik risk faktörleri
AML,ALL,MDS,MPN,KLD

Stratejik risk faktörleri

Yüksek riskli Orta riskli Düşük riskli

Altta yatan malinite temelinde tedavi sırasında riskin
TEKRAR DEĞERLENDİRİLMESİ

( örn. AL için 15-21 gün, KLD, MSD için 2-4. siklus
Eğer risk kategorisi seğişime dirençli ise

Otolog HSCT’de yeni risk 
değerlendirmesi

(önceki AF tedavi, önceki mg 
tedavisi, önceki mg evresi)

Allo-HSCT’de yeni 
risk değerlendirmesi

Preengrafment Postengrafment 
L. Pagano et al. / Blood Reviews 31 (2017) 17–29



Yüksek riskli : 
İFE insidansı > % 10

• Nötrofil <0.1 × 109/L - >3 hf veya <0.5 × 109/L - >5 hf
• Unrelated, mismatched veya kord kanından HSCT
• GVHD
• Kortikosteroid >1 mg/kg prednizolona eşit ve nötrofil <1 ×

109/L - >1 hf
• Kortikosteroid >2 mg/kg prednizolonaeşit >2 hf
• Yüksek doz sidarabin
• Fludarabin kullanımı ( tedaviye rekrakter KLLveya düşük

grade lenfoma) 
• Alemtuzumab kullanımı, öz. tedaviye rekrakter KLLveya

düşük grade lenfoma
• ALL
• AML 

Orta derece riskli:
İFE insidansı ∼% 10

• Nötropeni 0.1–0.5 × 109/L - 3–5 hf
• Nötropeni 0.1–0.5 × 109/L for <3 hf – lenfopeni ile birlikte

(lenfosit <0.5 × 109/L) 

Düşük risk: 
İFE insidansı ∼% 2%

• PBSC otolog
• HSCT lenfoma

*Fleming S et al Intern Med J, 44(12b), 
1283-1297 (2014)
**NCCN Guidelines Version 1.2018 
Prevention and Treatment of Cancer-
Related Infections

Nötropenik hastada

İFE insidansı ≥ % 10 ise

PX verilir.



Profilaksi Vereceğim….

• Epidemiyolojik eğilimler

– Etken, direnç durumu bilinmeli

– Risk faktörleri

• Enfeksiyon riskinin süresi

• İlacın veriliş yolu

– Mukozit, grade 4 GVHD, ileus, nötropenik enterokolit, 

malabsorbsiyon – IV 

• Toksitite ve ilaç etkileşimleri

• Maliyet

Slavin MA et al. Intern Med J 2008;38:468



Profilaksi Vereceğim…

• Profilaksi veren merkezler daha agresif olmalı

– Direnç durumunun takibi

– Breakthrough İFE tanısal girişimlerin kullanımında

– Küflere etkili ajanlar GM suprese edebilir.

• İA tanısında geçikme

• İlaç düzeyinin takibi (TDM)  kimlere ?

– Mukozit, bulantı, kusma

– Tedavi başarısızlığı

Slavin MA et al. Intern Med J 2008;38:468



Profilaksi

• Primer

– Universal profilaksi

– Hedeflenmiş profilaksi

• AML - Konsolidasyon KT

• ALL- AML benzeri KT uygulananlar

• Allo-HSCT 
– Kord kanı / haploidentilak donor 

» Enfeksiyon riski yüksektir

» Agresif ve uzun profilaksi – engraftment ve postengraftment

• Sekonder

Nikolaus G et al. Expert Rev Antiinfect Ther 2010;8(12):1451



Risk Faktörleri
HM

Candida spp. Enfeksiyonları

• Yoğun indüksiyon rejimi alan hastalar ( GİS hasarı )

• Geniş spektrumlu AB

• SVK

Aspergillus spp. Enfeksiyonları

• İlerlemiş/ refrakte AML 

• Yüksek riskli MDS

• Remisyon için çoklu KT ihtiyacı

• Demir yükü – çoklu kan TX sonucu

• KT öncesi kronik nötropeni

• Tedaviden önce aspergillosis olması

• Son CMV enfeksiyonu ve gansiklovir kullanımı

Fleming S et al Intern 
Med J, 44(12b), 1283-
1297 (2014). 



İFE Risk Faktörleri
KİT

www.uptodate.com

Pre-engraftment dönemde Candida > Aspergillus

Aspergillus spp enfeksiyon riskinin artıran durumlar:

• Önceden Multipl KT

• Fe yükü – çoklu kan TX

• Önceden İA öyküsü

• TX sonrası engraftment başarısızlığı / geçikmesi – umblikal kord

TX sık görülür.



KÜF profilaksisi

Maya profilaksisi

AF Profilaksi yok



Profilaksi süresi



Maertens MA et al. JAC, Volume 73, Issue 12, 1 December 2018, Pages 3221–3230



Maertens MA et al. JAC, Volume 73, Issue 12, 1 December 2018, Pages 3221–3230



Maertens MA et al. JAC, Volume 73, Issue 12, 1 December 2018, Pages 3221–3230



Sekonder Profilaksi

• Önceden başarılı olarak tedavi edilmiş İA öyküsü olan 

✚ takip eden bir immunosupresyon riski olan bir 

dönem  

– Allojeneik HSCT ( erken faz ), otolog yapılacak ise

– Ağır nötropeniye yolaçacak kemoterapi ( < 500/Ml ve en az 

7 gün sürecek ), 

– yoğun kronik GVHD

– T hücre supresyon tedavisi ( steroid ) 

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

ESCMID-ECMM-ERS guidelinec

• Küf aktif sekonder profilaksi tüm immunsupresyon 

periyodu boyunca devam etmelidir.



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

ESCMID-ECMM-ERS guidelinec
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Preemtif Tedavi
NEDİR?

• Yüksek riskli hasta ✚

– Klinik tablo ( ateş vd )  

– Biolojik göstergeler ( GM, BG ) 

– BT

• Gizli İFE saptamak ve tedavi etmek

• Maliyet , yan etki ve toksititeyi düşürmek

Preemtif Tedavi
AMAÇ

?



Empirik tedavi, preemtif tedaviye göre İFİ 

insidansını ve mortaliteyi anlamlı azaltır.

Pagano L et al. Haematologica. 2011 Sep;96(9):1366-70

Preemtif tedaviyi

ECIL III 2009 derecelendirilmedi.

•Özellikle uzamış nötropenide sıkıntılıdır.

•Antifungal tedaviye başlama kriterleri standart değil

•İki çalışma sonuçları değişken
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Israr Eden Nötropenik Ateş

• Geniş spektrumlu antibiyotiğe rağmen ≥ 4 gün ateş

devam ederse AF eklenir.

– Ampirik antifungal tedavi eklemek zamanı invaziv küf 

enfeksiyonları riski ile değişir, 

– Genel olarak 4-7 gün

– Küf enfeksiyonu için yüksek riskli hastalarda   ( > 10 gün 

nötropeni, yüksek doz KST, allo KİT )

NCCN Panel, küf aktif ajanlarla profilaksi almadıkça, 4 gün 

sonra ampirik antifungal ajanların eklenmesini 

önermektedir.

NCCN Guidelines Version 1.2018 Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections



Israr Eden FN

• Küf aktif antifungal ekle

– Vorikonazol/ posakonazol profilaksisi alıyorsa

• Hastada İFE için yeterli tanısal işlemlere rağmen klinik

bulgu yok, GM (-), posakonazol ve vorikonazol hedef

seviyelerde ise oral AF profilaksi devam eder.

• Klinik kötüleşme var ise IV antifungal tedaviye geç (AIII).

W. J. Heinz Ann Hematol (2017) 96:1775–1792





Antifungal  Eklemeli miyim ?

• Hasta antifungal tedavi almış / PX alıyorsa ve sonra FN 
gelişti;

– Flukonazol dirençli Candida spp ( C.krusei veya C.glabrata ) 
veya invazif küf enfeksiyonu ( Aspergillus ) 

– Dirençli kandida enfeksiyonu şüphesi varsa Ekinonokandin
başla – mikafungin/kaspofungin

– BT halo belirtisi veya GM (+) Aspergillus şüphesi yüksektir.
• GM (-) olması tanısal değildir –düşük duyarlılık

– Aspergillus şüphesi varsa vorikonazol gerekirse LAMB 
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Hedefe Yönelik Tedavi

• Kanıtlı – Kesin (Proven)

• Olası enfeksiyon (Probable)

• Kandida enfeksiyonları

• Aspergillus enfeksiyonları



İnvazif Kandidiyazis
Ekinokandinler ilk Tercih

• Yakın zamanda azol kullanma

• Israrcı nötropeni

• Azol alerjisi veya AMB intolerans

• C.krusei veya C.glabrata riski yüksek ise

• APACHE skoru > 20 olan hastalar

Pappas PG Infect Dis Clin N Am 2006;20:485



IDSA 2016 İnvazif Kandidiyazis

Nötropenik Hastada Kandidemi Tedavi Önerileri

Antifungal Öneri

Mikafungin
Kaspofungin
Anidulofungin

Güçlü öneri; orta kalite

LAMB Güçlü öneri; orta kalite

Flukonazol Zayıf öneri; düşük kalite

Vorikonazol Zayıf öneri; düşük kalite

Pappas PG et al. Clinical Infectious Diseases® 2016;62(4):e1–50



Tissot F et al.Haematologica 2017 Volume 102(3):433-444



Tissot F et al.Haematologica 2017 
Volume 102(3):433-444



İnvazif Aspergillozis

Sorumlu klinisyen tarafından IA olarak kabul edilen risk 
altındaki herhangi bir hasta antifungal tedavi almalıdır 

(AIII).

Kesin bir İA tanısını koymak zordur. 
EORTC / MSG tanımları sadece klinik çalışmalar için tasarlanmıştır. 

Klinik karar verme için, kanıtlanmış veya muhtemel bir tanının doğrulanmasının 
tedavinin başlangıcını geciktireceğinden, bu tanımların zararlı bir sonucu 

olabilir.

Cochrane 

granülosit

infüzyonunun

nötropenik

hastalarda

herhangi

enfeksiyon

mortaliteye

yok







İA Kombinasyon Tedavisi

• İlk tedavi olarak önerilmiyor DIII

• Kurtarma tedavisi

– Kaspofungin + Lipid AMB  CII

–Kaspofungin + vorikonazol CII

–AMB ( hepsi) + Azol veri yok

ECIL III 2009



Ann Intern Med. 2015 Jan 20;162(2):81-9

Combination antifungal therapy for invasive 
aspergillosis: a randomized trial.

277 hasta, proven + probable

(vori + anidulafungin)   vs (Vori)
ölüm oranı                   % 16                       % 27
6 hf

TEDAVİ - IA

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=25599346


Nötropenik dönem boyunca 

Enfeksiyonun rekürrensini önleyecek ve 
hematojen yayılıma neden olacak tüm 
odakların ortadan kaldırılmasına yetecek 
kadar

Antifungal Tedavi Süresi



İnvaziv Kandidiyaz

• Son pozitif/ son negatif kan kültüründen

itibaren 2 hafta

– Nötropenik hastada (güçlü öneri; orta kalitede kanıt)

Kateter değiştirilmediyse 3-6 gün daha uzun

tedavi mortaliteyi azaltıyor

German Society of Hematology and Oncology

Antifungal Fedavi Süresi

Pappas et al. IDSA Guideline, 2016



İnvaziv Aspergilloz

• En az 6- 12 hafta

• Enfeksiyonun lokalizazyonu

• Klinik iyileşme

• Alta yatan hastalığın iyileşmesi

• Nötropeni süresine 

• Saptanan lezyonlar tamamen kaybolana 

ya da skar halini alana kadar

Antifungal Tedavi Süresi

Aspergillosis:IDSA Guideline CID 2016:63







Cornely OA et al. Mycoses. 2019;62:716–729.



Tanım Tanımlama

Persistent İFE Başlangıçtan beri değişmeyen İFE, 
tedavi başarısından önce gelebilir

Refrakter İFE Tedavi sırasında kötüleşen veya yeni atfedilebilir klinik 
belirtiler veya semptomlar veya IFE'ye atfedilebilen radyolojik 
bulgular

Relaps İFE Antifungal tedavi kesildikten sonra ortaya çıkan IFI. IFE 
dissemine olarak/olmayarak aynı bölgedeki aynı patojenden 
kaynaklanıyor.

“Breakthrough”
İFE

• Bir antifungale maruz kalma sırasında gelişen İFE, 

• bir AF etki spektrumu dışında mantar dahil 

(treatment emergent IFI ); 

• BİFE’nin tanı zaman noktası, İFE’ye ilk atfedilebilir klinik 

belirti veya semptom, mikolojik bulgular veya radyolojik 

özelliktir; 

• BİFE’nin periyodu, değerlendirilen antifungalin

farmakokinetik özelliklerine bağlıdır.
Cornely OA et al. Mycoses. 
2019;62:716–729.
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Persistent İFE Başlangıçtan beri değişmeyen İFE, 
tedavi başarısından önce gelebilir

Refrakter İFE Tedavi sırasında kötüleşen veya yeni atfedilebilir klinik 
belirtiler veya semptomlar veya IFE'ye atfedilebilen radyolojik 
bulgular

Relaps İFE Antifungal tedavi kesildikten sonra ortaya çıkan IFI. IFE 
dissemine olarak/olmayarak aynı bölgedeki aynı patojenden 
kaynaklanıyor.

“Breakthrough”
İFE

• Bir antifungale maruz kalma sırasında gelişen İFE ( PX, 

ampirik, preemtif) , 

• bir AF etki spektrumu dışında mantar dahil 

(treatment emergent IFI ); 

• BİFE’nin tanı zaman noktası, İFE’ye ilk atfedilebilir klinik 

belirti veya semptom, mikolojik bulgular veya radyolojik 

özelliktir; 

• BİFE’nin periyodu, değerlendirilen antifungalin

farmakokinetik özelliklerine bağlıdır.

Cornely OA et al. Mycoses. 
2019;62:716–729.



Breakthrough İFE 

Lionakis MS et al.Clinical Infectious Diseases, Volume 67, Issue 10, 2018, Pages 1621–1630, 

Başlangıç remisyon-indüksiyon
sırasındaki primer PX

Relaps lösemi için re-indüksiyon
tedavisi sırasında, GVHD için
uzamış KST sırasında profilaksi



Lionakis MS et al.ClID, Volume 67, 
Issue 10, Pages 1621–1630, 2018



TEŞEKKÜRLER


