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Olgu 1



• 65 Yaş, kadın hasta, öksürük, balgam     «Toplum kaynaklı pnömoni» 

• AML-M2 tanısı konarak, remisyon indüksiyon tedavisi başlanmış

• Toraks bilgisayarlı tomografi: 

• Non-spesifik enfeksiyon

• Kalsifik plevra kalınlaşması

• Tedavi:

• Piperasilin/tazobaktam: 3 X 4,5 g/gün

• Klaritromisin: 2 X 500 mg/gün

• Posakonazol profilaksisi: 3 X 200 mg/gün süspansiyon

• Bronkoskopi yapılıyor

• Balgam ve BAL örneklerinde Stenotrophomonas maltophila üremesi ve ateşinin düşmemesi 
nedeniyle 4. gün antibiyoterapisi değiştirilmiş

• Sefaperazon-sulbaktam : 2 X 2 g/gün

• Trimetoprim-sülfometaksazol (TMP-SMX): 3 X 2 /gün

• 26 gün remisyon tedavisi sonunda yapılan değerlendirmede primer hastalığın refrakter olduğuna 

karar verip yeni bir kemoterapi rejimi başlanmış ve kortikosteroid de eklenmiş



Yeni Toraks 
BT 

Konsolidasyon alanları içinde yeni gelişen 
buzlu cam görünümleri ve kavite oluşumları

İkinci kemoterapinin 12. günde yeni bir ateş



İnvaziv Fungal Enfeksiyon Tanısında EORTC tanımları:

 

dePauw B, Clin Infect Dis 2008

Hastalık bölgesinden alınan doku örneğinin histolojik analizi veya kültürü ile tespiti Cryptococcus neoformans 
durumunda, BOS'ta kapsüler antijen veya Çini mürekkebi (+)

Kesin – Proven Tanı

Konak faktörü + Hastalıkla uyumlu klinik belirtiler + Mikrobiyolojik kanıt (Kültür, antijen gibi)

Probabl – Olası Tanı

Possibl – Şüpheli Tanı 

Bir konak + Bir klinik kriter varlığı



Konak
Hematolojik malignite + KS

Klinik bulgular Mikrobiyolojik kanıt
Yok

EORTC/MSGERC kriterlerine göre
Düşük olasılıklı(Possibl pulmoner enfeksiyon)

Pulmoner fungal enfeksiyon? 
• Liposomal amfoterisin B: 3 mg/kg/gün



Ampirik Antifungal Tedavi:
Yüksek risk altındaki nötropenik hastalarda, 4–7 gün boyunca 
geniş spektrumlu antibiyotiklere rağmen ateş devam ediyorsa 
ve nötropeni süresi beklendiğinden uzun olacaksa (>7 gün), 
ampirik antifungal tedavi başlatılması önerilir (A-I)
Eksik veri olan durumlar: Küf etkili profilaksi almakta olan 
hastalara özgü ampirik antifungal ajan önerisi için yeterli 
veri yok; ancak farklı sınıf bir küf etkili ajana geçiş 
düşünülmelidir (B-III)
Ampirik Antifungal Ajan Seçenekleri
Empirik tedavi seçenekleri arasında şunlar yer alır:
Lipozomal Amphotericin B
Ekinokandin
Vorikonazol veya İtrakonazol

Preemptif Antifungal Tedavi Yaklaşımı
Klinik olarak stabil, tomografi ve serolojik testler 
(GM, BDG, PCR gibi) olumsuz, ve kültürde mantar 
izole edilmeyen yüksek risk hastalarda, ampirik 
yaklaşıma alternatif olarak preemptif strateji 
uygulanabilir (B-II)
Tedavi Seçenekleri
Vorikonazol veya lipozomal amphoterisin B öne 
çıkan tercihlerdir
Kaspofungin, invazif aspergillozda yeterli başarı 
sağlamadığı için genelde tercih edilmez
Şayet mukormikoz düşünülüyorsa, lipozomal 
amphoterisin B öncelikle kullanılmalıdır



Amfoterisin B tedavisinin başladığı gün ve 
takibinde iki kez kan Galaktomannan testi 
pozitif çıkıyor

Optik indeks: 2.98

Optik indeks: 3.6



Konak
Hematolojik malignite + KS

Klinik bulgular Mikrobiyolojik kanıt
       GM (+)

EORTC/MSGERC kriterlerine göre 
Yüksek olasılıklı (Probabl pulmoner enfeksiyon)

İnvaziv pulmoner aspergilloz (İPA)



Galaktomannan

• Aspergillus türlerinin hücre duvarında bulunur ve aktif üreme esnasında dış ortama salgılanabilir

• Bir çekirdek ve bir yan zincirden oluşmuş

• Çekirdek (mannan): α(1,2) ve  α(1,4) mannoz (mannan)

• Yan zincir (galaktofuran): 

  a: düz yapıda ß(1,5) galaktofuranoz ve ß(1,4) galaktopiranoz

  b: dallanmış yapıda ß(1,5) ve (1,6) galaktofuranoz 

• Sıçanlarda GM molekülüne karşı IgM yapısında monoklonal antikor elde edildi (EBA2)

• Molekülün β-1,5 galaktofuranoz yan zincirindeki epitopu tanıyor

• Bu epitopun <4 olmaması gerekiyor

Latge´JP,et al.Infect.Immun.1994;53:5424-5433



Anti-Galaktomannan Monoklonal Antikor (EBA2) Testlerde 
Kullanılması

Çalışmalarda
denenmeye başlandı
(1994-1999)

1999’da Avrupa’da ticari kit olarak
kullanılmaya başlandı

1. Mayıs-2003’de FDA onay
2. EORTC/MSG 2002/2008/2020

Platelia Aspergillus (Bio-Rad Laboratories, Marne-La-
Coquette, France)



Galaktomannan testi
Optik İndeks Cut-off Değeri

ECİL Kılavuzu (2022) EORTC/MSG (2020) ESCMID kılavuzu (2018)

Kan BAL Kan BAL Kan BAL

Tek örnek Oİ:0,7
Ardışık iki  örnekte Oİ 
>0,5

Oİ ≥ 1.0 Tek örnek Oİ 
≥ 1.0

Oİ ≥ 1.0 Ardışık iki  örnekte Oİ ≥ 
0,5

Oİ > 1



• Platelia Aspergillus

(Bio-Rad Laboratories, Marne-La-Coquette, France)

• Dynamiker Aspergillus Galactomannan Assay

(Dynamiker Biotecnology Tianjin China)

• FungiXpert Aspergillus Galactomannan ELISA 

(ERA Biology Tianjin China)

• Euroimmun Galaktomannan kiti

(Euroimmun; Germany)

• ………………….vs

Galaktomannan Kiti



İnvazif
pulmoner
aspergilloz
(İPA)

• Posakonazol profilaksisi altında

• Yeterli serum düzeylerine erişildi mi?

• Therapeutic Drug Monitoring (TDM) 

• Azol dirençli bir tür ile mi enfeksiyon gelişti?

• Elimizde izolat yok

• GM (+) saptanınca İPA lehine.. Premptif tedavi 
olarak 
• Intravenöz vorikonazol tedavisine geçildi
• Yükleme dozu: 6 mg/kg IV, 12 saatte bir, ilk 24 saat
boyunca
• İdame dozu: 4 mg/kg IV, 12 saatte bir



GM takibi veya Profilaksi
Semptom var (Ateş vb) ve/veya Pozitif GM  /PCR

Ullmann et al., Clin Microbio Infect 2018;24:1



Breakthrough
Ne zaman?

Minimum antifungal maruziyet süresi belirlenmesi gerekiyor

Antifungal ilacın farmakokinetik ve farmakodinamiğine bağlı süre

İndüksiyon tedavisi alanlarda profilaksi başladıktan 7 gün sonrasından, kesildikten 7 gün

sonraya kadar ortaya çıkan İFH

Girmenia C, Busca A, Candoni A. Med Mycol 2019; 57:127-37



Breakthrough Neden? 

Uygunsuz antifungal seçimi ve dozajlama

Yetersiz doku ve plazma ilaç düzeyi

İlaç düzeyi ölçümü yapılamaması (Vorikonazol ve posakonazol)

Yanlış ilaç alımı

Biyofilm, kateter, yabancı cisim gibi kaynak kontrolü yapılamadığı durumlar

Radyolojik değerlendirmede yanlışlar , önceki veya takipli ile karşılaştırma yapılmaması

Konak immünsüpresyonu
( Nötropeni, steroid )

Yoğun bakımda yatmak
> 2 hafta, > 2 antibiyotik almak

Kaynak kontrolü (Apse gibi)
Genetik yatkınlık

Fungal virülans
Antifungal ilaç direnci

Biyofilm tabakası
Spektrum yeterli olmaması

Bakteriyel ve fungal kopatojenler
Antifungal maruziyet

(Vori veya Kaspo altında mukormikoz gibi)



Breakthrough Enfeksiyonlar

Bronkoskopi ve/veya BT eşliğinde biyopsi

Serum azol düzeyi tespiti

Antifungal tedavi hızlı bir şekilde alternatif sınıfa çevrilmelidir





BREAKTHROUGH INVASIVE FUNGAL DISEASES IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA PATIENTS RECEIVING 
MOULD ACTIVE TRIAZOLE PRIMARY PROPHYLAXIS AFTER INTENSIVE CHEMOTHERAPY. AN ITALIAN 
CONSENSUS AGREEMENT ON DEFINITIONS AND MANAGEMENT

❖ Vorikonazol profilaksisi altında br-IFI gelişti ise

Özellikle GM negatif ise, radyolojik olarak mukormikoz düşünülüyor, vorikonazol dozu yeterli ise 

L-AmB kullanımı ele alınmalıdır

❖ Posakonazol profilaksisi alan hastalarda br-IFI 

İlaç abzorbsiyonunu etkileyen pek çok ilaç mevcut olduğu için ilaç monitorizasyonu yapılmalı, 

farklı kullanım formuna geçilmesi düşünülmeli, L-AmB’ye değişim düşünülmelidir

Girmenia et al, Med Mycol 2019
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Vorikonazol tedavisine başlandığı gün 

Kültür için biyopsi

Pasaj 



Direkt 
mikroskobik 
incelemesi



Üremelerin koloni morfolojileri

Pozitif kan kültür şişesinden pasaj Biyopsi örneğinde 
Hem 30oC, hem de 37oC’de üreme 



Fusarium spp kolonileri üredi



Galaktomannan Antijen Testi

~%50 pozitif



F. incarnatum-equiseti  tür kompleksi 

F. sambucinum  tür kompleksi 

F. chlamydosporum tür kompleksi 

F. oxysporum tür kompleksi 

F. fujikuroi  tür kompleksi 

F. solani tür kompleksi 

F. dimerum tür kompleksi 

F. tricictum  tür kompleksi 

İnsanlarda 
enfeksiyon etkenleri



• Morfolojik Tanımlama
• Deneyim gerektiriyor
• Standart ve özgül besiyeri
• Özgül yapıların görülmesi 6-8 hafta
• %50 hata

Tanımlama

• MALDI-TOF MS
• Umut verici 

• DNA Dizi Analizi
• ITS (internally transcribed spacer)
• LSU (28S large ribosomal subunit)

• EF-1α (transcription elongation factor 1 alpha)
• RPB-2 (subunit of the RNA polymerase)

• Validasyon • Veri tabanı

• Klinik suşlar
• Koloni dejenerasyonu
• ‘’Pionnotal’’ fenotip

Fusarium fujikuroi  tür kompleksi
Fusarium andiazi



Antifungal duyarlılık sonucu
(CLSI M38: Küf mantarları için 
geliştirilmiş referans mikrodilüsyon 
yöntemi)

Fusarium türleri için klinik sınır veya epidemiyolojik eşik değer 
bulunmamaktadır



Fusarium suşlarının antifungal duyarlılık oranları

MIC/MEC (mg/L)
Amphotericin B Voriconazole Posaconazole Fluconazole Itraconazole Anidulafungin Caspofungin

Species (n) MIC Range GM MIC

MIC 

Range GM MIC

MIC

Range GM MIC

MIC 

Range GM MIC

MIC 

Range GM MIC

MEC 

Range

GM 

MEC

MEC 

Range

GM 

MEC

FSSC (15) 0.25-2 0.91 2-16 6,06 0.12->16 12.12 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

Fusarium petroliphilum (FSSC-1) (6) 0.25-1 0.71 8-16 8.98 >16 >16 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

Fusarium solani s.s (FSSC-5) (6) 0.25-1 0.79 2-8 4.49 >16 >16 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

Fusarium keratoplasticum (FSSC-2) (2) 2 2 8 8 0.12-16 1.41 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

Fusarium solani haplotype 6 (1) 2 2 2 2 >16 >16 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

FFSC (17) 0.12-8 0.88 1-8 2.77 0.12-16 2.26 16-64 58.99 8-64 56.63 >16 >16 8-16 15.36

Fusarium proliferatum (FFSC)(13) 0.12-1 0.59 1-8 3.60 0.12-16 4.22 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

Fusarium verticillioides (FFSC)(3) 2-4 2.51 1 1 0.12-0.25 0.20 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

Fusarium andiyazi (1) 8 8 2 2 1 1 16 16 8 8 -a -a 8 8

FOSC (1) Fusarium oxysporum 0.5 0.5 2 2 16 16 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

FDSC (2) Fusarium dimerum 0.5 0.5 4-8 5.65 >16 >16 >64 >64 >64 >64 >16 >16 >16 >16

TOTAL (35) 0.12-8 0.85 1-16 4 0.12-16 5.38 16->64 61,51 8->64 60.30 >16 >16 8->16 15,67

≤1 mg/l 2 mg/l 4 mg/l 8 mg/l ≥16 mg/l

Burcu Dalyan Cilo ve ark. 2015.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis

DOI 10.1007/s10096-015-2405-y
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