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Global Mantar İnfeksiyonu Yükü

Bongomin F. J. Fungi 2017; 57:2-29



§ 150 milyon hayatı tehdit eden infeksiyon

§ Ölüm oranı > 1,6 milyon

§ Sıtmaya göre >3 kat

§ Tanıda güçlük yüksek ölüm oranlarına önemli katkı sağlar

§ ABD’de doğrudan tıbbi maliyet toplam 4,6 milyar＄



§ 2008-2013 otopsi raporları

§ İFİ prevalansı ortalama %9

§ Hematolojik hastalık ve kök hücre nakli (KHN)’nde en yüksek

§ İFİ premortem tanı oranı ∿ % 50

§ % 12-% 60 







§ 4 kıta, 15 ülke

§ Fungal infeksiyon %10 (%6-17)

§ İFİ %9,5 (%5-16).

UTI: urinary tract infection, SFP: spontaneous fungal peritonitis and EC: Oesophageal candidiasis 



Yanık Hastalarında İFİ

Palackic A. Surgical Infections 2020; 21:1-5.
Yi-Ling Lin. J. Pers. Med. 2022 ; 12: 47.

§ Son on yılda, yanık yarası infeksiyonlarında maya ve küflerin insidansında 
artış

§ %6,3-%40

§ En sık Candida türleri 

§ Kandidemi %9-11

§ Aspergillus türleri, ciddi yanık hastalarında ∿ %14-17 





İFİ: Tanımlar-1

Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729

§ Refrakter İFİ

§ Tedaviye altında iken;

§ Kötüleşme

§ Yeni gelişen 

§ Klinik semptom ve bulgular

§ Radyolojik bulgular

§ “ İmmün rekonstitüsyon ” ekarte edilmeli 



İFİ: Tanımlar-2

Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729

§ Persistan İFİ

§ Tedavinin başlangıcından itibaren değişmeme

§ Yanıt eksikliği, daha fazla tedavi ihtiyacı

§ Bağışık durumu iyi hastada

§ Tedavi başarısının  başlangıcı olabilir

§ Kalıcı nötropenik ve/veya bağışıklığı baskılanmış konakta terapötik yanıt



İFİ: Tanımlar-3

Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729

§ Relaps İFİ

§ Antifungal tedavinin kesilmesinden sonra 

§ Aynı bölgede aynı etkenin neden olduğu İFİ

§ Öncesinde antifungal tedaviye yanıt gerektirir

§ Etken tespiti zor olabilir

§ “ İmmün rekonstitüsyon ” sırasında alevlenmeden ayırt edilmeli



İFİ: Tanımlar-4

Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729

§ “Breakthrough” İFİ (bİFİ)

§ Bir antifungal ilaca maruz kalma sırasında gelişen İFİ

§ Antifungal ilacın farmakokinetik özelliklerine bağlı

§ Optimal uyum varlığında, minimum antifungal maruziyetten sonra ilk belirtiler/bulguların ortaya 
çıkması

§ Minimum antifungal maruziyet:

§ Kararlı duruma kadar geçen süre

§ Antifungalin son dozundan sonra

§ Bir doz aralığından daha kısa bir sürede gelişme

§ Yarılanma ömrü, doz aralıkları

§ İlaca bağlı (8 saat-7gün)







Yoğun Bakım Ünitelerinde İnvaziv Kandidiyazis (İK) Tanımlanması-1 

Matteo Bassetti. CID 2021;72(S2):S121–7

§ Kanıtlanmış İK

§ Aşağıdakilerden en az biri olmalı:

§ Steril bir bölgeden iğne aspirasyonu veya biyopsisi ile elde edilen örnekte histopatolojik, 
sitopatolojik veya doğrudan mikroskobik incelemede Candida türleri ile uyumlu 
tomurcuklanan hücreler (kültür ya da PCR ile doğrulanmalı)

§ Klinik veya radyolojik bulgularla birlikte, steril bir bölgeden steril bir prosedürle (<24 saat 
yerleştirilmiş drenaj dahil) elde edilen örnekte Candida türlerinin üremesi 

§ Kan kültüründe Candida türlerinin üremesi.



Yoğun Bakım Ünitelerinde İnvaziv Kandidiyazis (İK) Tanımlanması-2 

Matteo Bassetti. CID 2021;72(S2):S121–7

§ En az bir mikolojik kriter 

§ Ardışık iki örnekte pozitif 
serum 1,3-β-d-glukan

§ Cerrahi olarak/ eksternal 
drenajdan 24 saat içinde 
alınan intraabdominal 
örnekte Candida üremesi

§ En az bir klinik kriter

§ Fundoskopik
incelemede oküler 
bulgular

§ BT’de hepatosplenik
lezyonlar

§ Klinik veya radyolojik 
(pulmoner olmayan) 
anormallikler

§ En az bir konak faktörlü

§ ≥ Günde 20 mg/gün glukokortikoid 
tedavisi

§ Nötropeni (MNS ≤500 hücre/ mm3)

§ Bozulmuş bağırsak duvar bütünlüğü

§ Kan dolaşımı enfeksiyonuna karşı 
bozulmuş kutanöz bariyerler (

§ ≥ 2 bölgede Candida kolonizasyonu

§ Hematopoetik kök hücre nakli (HSCT)

§ Solid organ nakli (SOT)

Olası İK

✚ ✚



Yoğun Bakım Ünitelerinde İnvaziv Aspergilloz (İA) Tanımlanması-1 

Matteo Bassetti. CID 2021;72(S2):S121–7

§ Kanıtlanmış İA

§ Aşağıdakilerden en az biri olmalı:

§ İğne aspirasyonu veya biyopsi ile elde edilen örneğin, histopatolojik, sitopatolojik 
veya direkt mikroskobik incelenmesinde, doku hasarının kanıtı ile birlikte Aspergillus 
spp ile uyumlu hiflerin varlığı (kültür veya PCR ile doğrulama gerekli)

§ Klinik veya radyolojik bulgular varlığında, steril bir bölgeden steril bir prosedürle 
elde edilen örnekte  Aspergillus spp.'nin üretilmesi



Matteo Bassetti. CID 2021;72(S2):S121–7

§ En az bir konak faktörlü

§ ≥ Günde 20 mg/gün 
glukokortikoid tedavisi

§ Nötropeni (MNS ≤500 
hücre/ mm3)

§ KOAH, bronşektazi

§ Dekompanse siroz

§ İmmünsupresif tedavi

§ Son 90 gün içinde 
immünosupresif tedavi 

§ HSCT,  SOT

§ HIV 

§ Ağır grip/diğer şiddetli viral
pnömoniler (COVID-19)

§ En az bir klinik/radyolojik  
kriter

§ Yoğun, iyi sınırlı lezyonlar ±
halo işareti 

§ Hava-hilal işareti

§ Kavite

§ Kama şeklinde ve 
segmental/lober
konsolidasyon

§ Bronkoskopide

§ Trakeobronşiyal
ülserasyon,

§ Psödomembran,

§ Nodül,

§ Plak veya eskar

§ En az bir mikolojik kriter

§ Bir alt solunum yolu örneğinde;

§ Aspergillus spp varlığını 
gösteren sitoloji, doğrudan 
mikroskopi ve / veya kültür

§ Plazma / serumda 
galaktomannan antijen indeksi

> 0.5 

ve / veya 

§ BAL’da galaktomannan antijen

> 0.8

Olası İPA

✚ ✚

Yoğun Bakım Ünitelerinde İnvaziv Aspergilloz (İA) Tanımlanması-2 



Lionakis MS. CID 2018;67(10):1621–30.
Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729. 
Jenks JD. Mycoses 2020;63:1021–1032.

§ İFİ önlemek için antifungal profilaksi uygulamaları

§ İFİ’de azalma

§ Epidemiyolojide değişiklik

§ bİFİ gelişimi

§ Yüksek morbidite ve mortalite

§ Tanı güç

§ Küf-aktif profilaksi ile biyobelirteçlerin performansında azalma  

“Breakthrough” İFİ (bİFİ)





Konakçı Faktörleri

§ Akut lösemi

§ Mukozit, fungal translokasyon

§ İmmünosupresyon
§ Nötropeni varlığı ve süresi
§ Kortikosteroid tedavisi
§ Diğer immünosupresif ilaçlar

§ Santral venöz kateter

§ Yoğun bakım ünitesi

§ En az 14 gün süreyle ≥ 2 antibiyotik maruziyeti

§ Kaynak kontrolünün başarısızlığı 
§ Drene edilmemiş apse
§ Optimal antifungal farmakokinetiğe izin vermeyen "korunaklı" bölgeler

§ Doğal ve adaptif bağışıklık proteinlerini kodlayan genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri 
§ Dektin-1 ve DC-SIGN, TLR4 ve diğerleri

bİFİ Risk Faktörleri-1

Lionakis MS. CID 2018;67(10):1621–30.
Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729. 
Jenks JD. Mycoses 2020;63:1021–1032.



Mantar Faktörleri 

§ Virülans özellikleri
§ Adherens
§ Konak savunmasından kaçma
§ Doku hasarı 
§ Olumsuz mikro ortamlara adaptasyon

§ Termotolerans 
§ Hipoksi 
§ Demirden fakir koşullar

§ Etki spektrumu dışındaki mantar 

§ Antifungal ilaç direnci/toleransı

§ Biyofilm oluşumu

§ Antifungal maruziyet
§ bİFİ nedeni dirençli mantar seçimi

§ Bakteriyel veya fungal miks infeksiyon

bİFİ Risk Faktörleri-2

Lionakis MS. CID 2018;67(10):1621–30.
Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729. 
Jenks JD. Mycoses 2020;63:1021–1032.



İyatrojenik faktörler

§ Uygun olmayan antifungal seçimi ve dozajı

§ Öngörülemeyen farmakokinetik 
§ Doğru doza rağmen yetersiz plazma ve doku ilaç düzeyi

§ Terapötik ilaç düzey takibi (TİDT) yapılamaması

§ Yanlış uygulama prosedürleri

§ Vasküler cihazlar/yabancı cisimler üzerindeki biyofilmlerin uygun olmayan yönetimi

§ Görüntülemenin yanlış yorumlanması

bİFİ Risk Faktörleri-3

Lionakis MS. CID 2018;67(10):1621–30.
Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729. 
Jenks JD. Mycoses 2020;63:1021–1032.



Süreç Ölçümleri Sonuç Ölçümleri

§ Antifungal ilaç tüketimi § Yüksek riskli hastalarda önleyici stratejiler

§ Kurumsal yönergelere uyum § İnvaziv mantar enfeksiyonu tedavisi oranı

§ İlaç seçimi § Direnç

§ Doz § Maliyet

§ Terapötik ilaç düzey takibi

§ De-eskalasyon

§ İntravenöz-oral dönüşüm

§ Hızlı tanı testlerinin kullanımı

§ Kaynak denetimi

§ Eğitim

Antifungal Yönetim

Urbancic KF. Curr Opin Infect Dis 2018 ; 31: 1-9
Hamdy RF. Virulence 2017; 8: 658–672.
Munoz P.  J Antimicrob Chemother 2016; 71 Suppl 2: ii5–ii12
Munoz P. Mycoses 2015; 58 Suppl 2: 14–25.

§ Terapötik ilaç düzey takibi (TİDT)



Önerilen İFİ yönetim Ölçütleri

Anna Khanina, Internal Medicine Journal (2021) 51(Suppl. 7) 18–36 



İFİ Tedavide İlkeler

§ Multidisipliner yaklaşım

§ Epidemiyoloji

§ Fungal etkenlerin ve antifungal duyarlılığın devamlı takibi 

§ Tedavi protokolleri

§ Lokal epidemiyolojik veri ve antifungal duyarlılık veriler ışığında

§ Uygun “antifungal stewardship” programı

§ Antifungallerin maliyet-etkin kullanılması

§ İlaç etkileşimleri ve yan etkilerin en aza indirilmesi



Konak immünitesi

Odak kontrolü

Uygun antifungal

Antifungal Tedavi Başarısı

Zaman

Doğru doz

Duyarlılık

Farmakokinetik
Farmakodinamik

Tedavi Başarısı



İFİ’de Tedaviye Erken Başlama

§ Tedavi ve hastalık yönetiminde önemli gelişmeler var

§ Buna rağmen ölüm oranı artmakta

§ Erken tanı 

§ Rutin klinik uygulamada zor

§ Hedefe yönelik tedavilerin başlatılmasında anahtar

§ Tedaviye erken başlanması

§ Tedavi başarısında artış

§ Mortalitede azalma



Mercier T. J Antimicrob Chemother 2017; 72 Suppl 1: i29–i38 



Maria J.G.T. Ruping, Drugs 2008; 68 (14): 1941-1962







Empirik Antifungal Tedavi-I

§ Nötropenik hastalarda geniş spektrumlu antibakteriyel tedavi ile 
3-5 günde ateşin düşmemesi

§ Gereksiz tedavi 

§ Potansiyel yan etkiler

§ Maliyet gibi kısıtlamaları var



Empirik Antifungal Tedavi-II

§ FEN’de İFİ 
§ morbidite ve mortalitesi yüksek
§ erken tanısı güç
§ tedavi geciktiğinde genellikle etkisiz

§ Ampirik antifungal tedavi kararı verilirken;
§ İFİ riski
§ Hedeflenen fungal patojenler
§ Önceden antifungal profilaksi değerlendirilmeli





Pre-emptive Tedavi-I

§ Steril bir bölgeden ya da doku örneklerinden patojen elde edilememesi

§ Klinik ve/veya laboratuvar bulgularının İFİ düşündürmesi 

§ Tanımında görüş birliği yok

§ Hastaların nasıl izleneceği ?

§ Hangi belirteçler ne sıklıkta kullanılacak ?

§ Görüntüleme yöntemleri ne zaman, ne sıklıkta

§ Hangi antifungal ilaç, ne zaman ?

§ Tedavi sonlanımı ne zaman ?



Pre-emptif Tedavi-II

§ İnvaziv fungal hastalık prevalansının ≥%7 olması

§ Biyobelirteç sonuçlarının 24 saat içinde elde edilmesi

§ Bilgisayarlı tomografiye hızlı erişim

§ Küf etkin profilaksi almayan nötropenik hastalarda



●Toplam parenteral beslenme
●Geniş spektrumlu antibiyotikler
● Yüksek APACHE puanları
●Akut böbrek yetmezliği, özellikle hemodiyaliz gerektiriyorsa
●Önceki cerrahi, özellikle abdominal cerrahi
● Gastrointestinal sistem perforasyonları ve anastomoz sızıntıları







Jeanne Chatelon, Adv Ther (2019) 36:3308–3320 



İnvaziv Aspergilloz (İA)

§ Uygun tedavi edilmediğinde kaba mortalite oranı %80-90

§ İnvaziv pulmoner aspergillozda mortalite hala yüksek,

§ Etkili antifungal tedavinin erken başlanması ile mortalite %50 e 
kadar azaltılmakta

§ Sağ kalımı etkileyen faktörler

§ Zamanında tanı

§ Erken antifungal tedavi



Cadena J, et al. Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 125–142



İA Tanı

Semin Respir Crit Care Med 2015; 36: 650-665



İA’da Tanı Güç

§ Rutin antifungal profilaksi

§ Erken empirik tedavi

§ Gereksiz antifungal ilaç tedavisi

§ İlaç yan etkisi

§ Artan sağlık bakımı giderleri

§ Empirik Pre-emptive

§ Duyarlı ve hızlı serolojik testlerle Aspergillus antijenlerinin saptanması

§ Genomik DNA dizilerinin saptanması 

§ Tıbbi görüntüleme











Mukormikozis

§ Risk

§ Diabetes mellitus, özellikle ketoasidoz 

§ Glukokortikoid tedavisi

§ Hematolojik maligniteler 

§ HSCT

§ SOT

§ Demir aşırı yüklenmesi

§ AIDS

§ Travma/yanıklar 

§ Yetersiz beslenme





TİDT

§ Hangi ilaç?

§ Terapötik aralığı dar

§ Değişken farmakokinetik özellikler

§ Fizyolojik kararsızlık

Ya-Lin Chang. Virulence 2017: 8;222–236

§ Amaç?

§ Optimal etkinlik

§ Minimal toksisite



TİDT, Neden?
‟one size fit all” ?

Ashbee HR. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 1162–1176
Chau MM. İnternal Med Journal 2014; 44: 1364–1388
Myers E. Curr Clin Micro Rpt 2015: 2:55–66
Triazole Antifungal Therapeutic Drug Monitoring, ECIL 6 meeting, 2015

Özel Hasta Grupları Bozulmuş 
Biyoyararlanım

İlaç Dağılımı/Proteine 
Bağlanmada Değişiklik İlaç Klirensinde Değişiklik

§ Çocuk/yenidoğan § Mukozit/Stomatit § Kaşeksi § Böbrek fonksiyon 
bozukluğu

§ Yaşlı § Diyare § Hipoalbüminemi § Karaciğer fonksiyon 
bozukluğu

§ Obez § Kusma § Hipobilirubinemi § İlaç-ilaç  etkileşimleri

§ Hemodiyaliz § Akorhidri/Asit 
baskılayıcı tedavi § Effüzyon

§ Hemofiltrasyon
§ Besinlerle etkileşim § Sepsis

§ Ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu

(EKMO)
§ İnflamasyon



TİDT

§ Önerilen

§ İtrakonazol

§ Vorikonazol

§ Posakonazol

§ Gerekli değil

§ Amfoterisin B

§ Ekinokandinler

§ Özel drumlarda yararlı

§ Flukonazol

Ashbee HR. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 1162–1176
Laverdiere M. Can J Infect Dis Med Microbiol 2014;25(6):327-343. 
Triazole Antifungal Therapeutic Drug Monitoring, ECIL 6 meeting, 2015



Memişoğlu F. Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 177-86.





HSCT İFİ zaman çizelgesi ve risk faktörleri

Mandeep Singh RahiTher Adv Infectious Dis 2021, Vol. 8: 1–26



<500 hücre/μL ve İFİ için yüksek riskli hastalarda empirik ve pre-emptive tedavi

Ruhnke M. Mycoses. 2020;63:653–682. 



Lionakis MS. CID 2018;67(10):1621–30.

Erken Geç
§ Yüksek fungal inokülum
§ Önceki kolonizasyon？
§ Konak immünogenetikleri？
§ Suboptimal farmakokinetik

§ İnatçı sitopeni
§ Refrakter malignite
§ Uzamış kortikosteroid
§ Suboptimal farmakokinetik 

§ Aspergillus spp § Aspergillus spp ve/veya 
§ non-Aspergillus spp

§ Akciğer ＋/- sinüs ± beyin BT
§ Erken bronkoskopi (48-72 saat içinde)
§ BAL sıvısı kültürüi, GM, PCR
§ Antifungal duyarlılık testleri
§ Lezyondan biyopsi, histopatoloji, kültür

POS ya da İSA
TİDT
İlaç maruziyetini
belgelemek için 
§ Özellikle oral 

tedavide

§ Dirençli Aspergillus
spp
ve 

§ non-Aspergillus küf 
ile breakthrough
riski

VRC
TİDT
Beklenmeyen 
farmakokinetik 
nedeniyle

§ Dirençli 
Aspergillus spp

ve 
§ non-Aspergillus 

spp ile
breakthrough riski

§ Özellikle 
mukormikoz

Lipid AMB

§A.terreus, 
§A. flavus artışı

§AMB-dirençli non-
Aspergillus küfler
§Cunnighamella
§Scedosporium 
§Paecilomyces 

Ekinokandin

§ Tüm Aspergillus
spp ve 

§ non-Aspergillus 
küf ile
breakthrough riski

§ Benzer spektrumda 
farklı triazole geçiş

§ POS ⇾ İSA
§ İSA ⇾ POS

⊕
§ L-AMP
§ (5 mg/kg/gün)

§ Geniş 
spektrumlu küf-
aktif triazole
geçiö

§ POS/İSA
⊕

§ L-AMP
§ (5 mg/kg/gün)

§ Küf-aktif triazol
§ VRC/İSA

+∕− 
§ Ekinokandin

§ Küf-aktif triazol
§ VRC/İSA

+∕− 
§ L-AMP
§ (5 mg/kg/gün)

bİFİ zamanlaması

Risk faktörleri

En olası etkenler

Tanı çalışmakları

Antifungalin 
etkisi

Daha kesin 
tanıya kadar 
başlangıç 
tedavisi



İlaç Etkileşimleri

Gubbins PO. 2009: Mycoses 53, 95–113
Souza MC. The Journal of Clinical Pharmacology 2016, 0(0) 1–9
Bellmann R. Infection (2017) 45:737–779

§ Bazı antifungal ilaç etkileşimleri TİDT ve doz ayarlanması ile düzgün 
yönetilmezse

§ Toksisite 

§ Azalmış etkinlik

§ Bazı etkileşimler yönetilmeyecek kadar ciddi

§ Kaçınılmalı



Memişoğlu F. Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 177-86.



Memişoğlu F. Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 177-86.



Memişoğlu F. Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 177-86.




