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IFI ye neden olabilecek mantarlar: 

 Mayalar: Candida species ve  
         Cryptococcus species 
 
 Küfler: Aspergillus species,  
      Fusarium species,  
      Scedosporium prolificans,  
      Mucor, Rhizopus ve Rhizomucor absidia 
 
 Dimorfik funguslar: Histoplasma capsulatum,  
                           Coccidioides immitis,  
                           Blastomyces dermatitidis,  
                           Paracoccidioides species,  
                           Sporothrix türleri ve Penicillium marneffii 

 



 

 İnvaziv fungal enfeksiyonlar 
 

 

     Mayalar ve küfler tipik olarak, nötropeni seyrinde ilk ateş 
olayına neden olmaktan çok, uzamış nötropenisi olan 
hastalarda ısrarcı veya nükseden ateş ile kendini gösteren 
infeksiyonlara neden olmaktadır . 
 

 

 

 

 

                                                                       Gardner A, J Clin Oncol 2008; 26:5684–8. 



• Aspergillus türleri 

•  Candida türleri 

 

• Candida dışı maya mantarları 
• Aspergillus dışı küf mantarları 

Cryptococcus neoformans  
Trichosporon türleri  
Malassezia türleri  

Geotrichum candidum  
Magnusiomyces capitatus  

Saprochaete clavata 

Mucorales takımı 
Fusarium türleri 

Pseudallesheria/Scedosporium 

IFI ye neden olabilecek mantarlar: 





 

Aspergillus 

Aspergillus, hif olarak 
adlandırılan hücre 
zincirlerinden oluşan 
ipliksi yapıda olan küf 
mantarı 
Doğada saman, çürüyen 
bitki ve gübre  artıklarında 
yaşar. 



 
 
 

Aspergillus sppp 
A 

Enfeksiyon etkeni olabilen aspergillus türleri:  

Dört etken enfeksiyonların %97’sinden sorumlu 



TARİHÇESİ 

 

1729 Pietro Antoni Micheli     Aspergillus 

1850 Fresenius                      Aspergilloz  

1856 Virchow          Pulmoner aspergilloz (insan) 

1938 Deve´                    Mantar topu 

1952 Hinson,           Allerjik aspergilloz  

     



“aspergillum”......“Aspergillus” 



 

 

 

 

• ???? 



Aspergillus, patogenez 

Vasküler invazyon ve doku nekrozu tipiktir. 



Aspergillus spp 
 

 

 Hava kaynaklı mikroorganizma… 

 Hematoloji kliniklerinde en sık görülen IFI etkeni … 

 Vücuda giriş: nazal pasaj ve solunum yolu 

 En sık görülen klinik sendrom: Pnömoni 

 AHKHN alıcılarında en sık ilk 100 gün 

 Risk steroid kullananlarda daha fazla 

 Tanı: kültür, direk bakı, antijen testleri, radyoloji…. 

 



Aspergillus spp bulaş yolu 

• Hava  İnhalasyon 

 

• Su  Aerosol İnhalasyon  
                                                           Anaissie et al. CID 2002; 34: 780 
 

Nozokomiyal invaziv aspergilloz 

• Hastane içi/çevresinde inşaat 

• Kontamine ventilasyon sistemi 

• Kontamine hava filtreleri 
 

 

                             Marjolein et al. Diagn Microbiol Infect Dis 1999; 34: 221 

                              Alberti et al. J Hosp Infect 2001; 48: 198   



Aspergillus 

 

 

 

 İnvaziv aspergillozis 

 Kronik (saprofitik) aspergillozis  

 Allergik aspergillozis  



 
 
 
 
 
 
 
 

 

     Aspergillus; 

 Uzamış nötropeni, 

 Allogenik hematopoietik kök hücre transplantasyonu, 

 Solit organ transplantasyonu, 

 Herediter veya kazanılmış immün yetmezlikler, 

 Kortikosteroid kullanımı  

             



Galaktomannan  ve (1→3)-β-D-Glukanın tanıdaki 
yeri 

 

                           GALAKTOMANNAN TESTİ 

 Galaktomannan testi yalnızca, Aspergillus  saptamaktadır  

 IA tanısı için  serum ve BAL galaktomannan testi bakılması 
tavsiye edilir. 

 Piperasilin-tazobaktam kullanımı (yalancı pozitiflik) 

 Küflere etkili antifungal tedavi  alımı (yalancı negatiflik)  

 Sensivitesi %89             Spesifite: %90 

 

Theuretzbacher U, Clin Pharmacokinet  2006; 45:649–63. 









 
 İnvaziv Pulmoner Aspergillozisde radyolojik 

tanı,  
 

 İPA için klinik şüphesi 
durumunda akciğer 
grafisi yanında CT 

 CT ‘da rutin kontrast 
kullanımı önerilmez. 

 Kontrast nodül veya kitle 
büyük damara yakınsa 
öneriliyor. 

 Tedaviye yanıt 
değerlendirmesi için en 
az 2 hafta beklenmeli. 









 
Kandida türleri 

 
  



Kandida türleri 

• C. albicans 

 
• C. glabrata 

 
• C. parapsilosis 

 

• C. tropicalis 

• Yaş, hospitalizasyon, altta yatan 
Hastalık 
 

• GVHD, Mukozit, yaşlı hasta 
• Flukanazol direnci 

• Deri kolonizasyonu, Kateter 
ilişkili, iv infüzyonların 
kontaminasyonu 

• Yenidoğan kandidemi (% 30) 
• Nozokomiyal 

• 

 
 
Nötropenik ( hematolojik > solid malignite) 



Kandida  

• C. krusei 

• C. guillermondi 

• C. lusitaniae 

 

• C. dubliniensis 

• Nötropenik (hematolojik 

malignite, KİT hastaları ) 

o Flukanazol profilaksisi 
o İntrensek azol direnci 

o AMB’ye daha az duyarlı 

• HIV (+) 

AmB ‘ye dirençli 



 
 
 
 

     

                                (1,3) beta D-GLUKAN 
 Kandidiyaz 
 Fusariozis (Zigomiçetes veya Cryptococcus türleri haricinde 
 Trikosporonoz 
 Aspergilloz 
 Pnömosistis jiroveci 
 
                                                 %62-%94  duyarlı  
                                                 >%95 oranında spesifik 
                                                         Senn L, Clin Infect.Dis 2008; 46:878–85. 



ZYGOMYCETES 

• Toprakta bulunurlar. 

• Sporlar inhalasyon veya 
deri yoluyla 

• Angioinvaziv olarak 
yayılırlar 

• Mucorales ailesinde 

• Rhizopus spp 

• Mucor spp. 

• Yaptıkları enfeksiyonlara 
mukormikozis 



Mukormikozis 



İnvaziv Fungal infeksiyon Riski 

Nötropeni > 14 gün 
Allo KHN (kordon kanı, HLA uyumsuz)  

Allo KHN + GVHD varlığı 
Akut Lösemi /MDS indükksiyon ve kurtarma 

Nötropeni 7-‐14 gün  
Allo KHN (HLA uyumlu) 

Akut Lösemi konsolidasyon/ intensifikasyon 

Nötropeni < 7 gün  
Otolog KHN 

Primer risk faktörleri 

Komorbidite 

İmmunsupresif  
Tedavi 

Çevresel  
faktörler 

Orta 

Düşük 

P 
Yüksek R 

O  
F  
L 
A  
K  
Sİ 

IFI Riski 

+ 

Sekonder risk  
faktörleri1 

+ 

1 Sekonder risk faktörlerinden en az birinin varlığı risk grubunu arftrır. 
                                         Barberan J. Rev Esp Quimiter 2011; 24: 263-70 



IFE için Sekonder Risk Faktörleri 
Komorbidite 

Barberan J. Rev Esp Quimiter 2011; 24: 263 

İmmunsupresif tedavi Çevresel faktörler 

Yaş > 65 

İleri evre hastalık 

Fungal enfeksiyon öyküsü  

Demir yüklenmesi   

Metabolik asidoz   

Kontrolsüz hiperglisemi   

CMV enfeksiyonu   

Respiratuar virüs enf. 

KOAH 

Böbrek yetmezliği 

Karaciğer yetmezliği 

Malnütrisyon 

Uzun süreli kortikosteroid  
kullanımı 

Alemtuzumab  

Yüksek doz ARA-‐C  

Yüksek doz TBI 

Yakın çevrede inşaat  

HEPA filtre olmayışı 





Antifungal Tedavi Yaklaşımı 
PROFLAKTİK Hastalık bulgusu olmaksızın yüksek risk taşıyan olgular 

AMPİRİK Ateşli olgu antbiyotik tedavisi sonrası ve mikrobiyolojik 
testler  negatif iken; 

3-‐5 günden uzun süren ateş (yüksek riskli olguda)  

veya 

5-‐7 günden uzun süren ateş (orta riskli olguda)  

Hastanın kliniğinde bozulma belirgin ise ateş süresine  

bakılmaksızın antifungal tedavi başlanmalı 

PREEMPTİF Pozitif Galaktomannan testi veya BT ile Akciğer veya sinüste  
fungal enfeksiyon bulgusu 

HEDEFE 
YÖNELİK 

Enfeksiyon odağı varlığı ve olası yada kanıtlanmış IFE 

Barberan J. Rev Esp Quimiter 2011; 24: 263 



IFI’ da Tedavi Yaklaşımı 

Belirti ve  
bulgular 

Hastalık Sekel 

Empirik  
tedavi Preemptif  

tedavi 
Tedavi 

Hastalık  
yok 

Yüksek  
riskli  
hasta 
Proflaksi 

Belirteçler aranır 
 
 

Kolonizasyon 



DÜZEY AÇIKLAMA 

I 

II 

En az bir adet, iyi düzenlenmiş  
randomize , kontrollü veri mevcut 

En az bir adet iyi düzenlenmiş ancak  
randomize olmayan klinik veri 

III Konuyla ilgili uzmanların deneyim ve  
olgularına dayanan görüşü 

KANIT DÜZEYLERİ 



DERECE AÇIKLAMA 

A 

B 

C 

D 

E 

Etkinlik ve klinik yarar için güçlü kanıt  
Kuvvetle önerilir 

Etkinlik için güçlü ya da orta kanıt ama klinik  
yarar için sınırlı kanıt-‐ Genelde önerilir 

Etkinlik için yetersiz kanıt, veya etkinlik yan  
etki yada maliyet açısından yeterli değil-‐  
Opsiyonel 

Etkinliği karşı veya istenmeyen etki yönünde  
orta derecede kanıt-‐ Genelde önerilmez 

Etkinliği karşı veya istenmeyen etki yönünde  
güçlü kanıt-‐ Asla önerilmez 

ÖNERME DÜZEYLERİ 



Klastersky J, J Clin Oncol 2006;24:4129–34. 



Yüksek riskli hastalar 

    

     >7 gün sürmesi beklenen nötropeni varlığı 

      derin nötropenisi olan (*MNS+ ≤100 hücre/mm3)  

                  ve/veya hipotansiyon, 

                                 pnömoni, 

                                 yeni başlayan karın ağrısı,  

                                 nörolojik değişimler  

     Bu tip hastalar birinci basamak ampirik tedavi için hastaneye 
yatırılmalıdır (A-II). 

 

MASCC skoru <21 



 

Düşük riskli hastalar 
 

      

     Kısa (≤7 gün ) sürmesi beklenen nötropeni varlığı  

     komorbidite sergilemeyen veya az sayıda komorbidite 
sergileyen hastalar   

     Bu tip hastalar oral ampirik tedavi için adaydır(A-II). 

MASCC skoru ≥21 



 
 

İnvaziv fungal enfeksiyonlar 
 

 

 Ampirik antibiyotiklerle, hematolojik maligniteleri olan 
hastalarda ateş düşene kadar geçen medyan süre yaklaşık 
5 gün iken  solid tümörleri olan daha düşük riskli hastalar 
için,  2 gündür.  

                                           

 
 

                                                       Cometta A,Clin Infect Dis 2003; 37:382–9. 



 
  

            Ampirik Antifungal Tedavi 
 

 

 Düşük Riskli 
      

     İnvaziv mantar infeksiyon riski düşüktür, dolayısıyla rutin 
ampirik antifungal tedavi kullanımı önerilmemektedir (A-III). 



 

 
 Ampirik  Antifungal Tedavi 

  
 Yüksek riskli 
     
     Dört ila yedi günlük antibiyotik tedavisine rağmen ısrarcı veya 

nükseden nötropenik ateş olarak kendini gösteren ‘gizli’ 
mantar enfeksiyonunun tedavisi için uygulanmaktadır (A-I).  

        ≥     Amfoterisin B  

        ≥     Kaspofungin 

        ≥     Vorikonazole 
        ≥      Itrakonazol  
                

 
DeGregorio MW, Am J Med 1982; 73:543–8. 



Klinik durum Tedavi tipi 

IFI (yüksek risk) > 5 gün veya IFI (orta-düşük risk) >7 gün 
süren antibiyotiklere yanıtsız ateş ve kültür (-) 
 

Ampirik 

GM(+) veya sinus/toraks BT fungal infeksiyon ile uyumlu 
(BAL  da GM+ veya Aspergillos +) 
 

Preemptif(tanı 
güdümlü) 
 

Odak (+) ve kanıtlı/yüksek olasılıklı IFI  
(biyopsi kanıtlı) 

Hedefe yönelik 



E 

 Vorikonazolle (I) 
 Liposomal AmB ((I) 
 İsavuconazole(I)  
 Seçilmiş dirençli  hastalarda  
                 Vorikonazol + ekinokandin  

 
 



 Farklı sınıf antifungale geçme/ kombinasyon 

 İmmunsupressifin azaltılması mümkünse kesilmesi (ii)  

 Seçilmiş vakalarda nekrotik lezyonların cerrahi rezeksiyonu 



 
Febril nötropeni, kandida 

 
 

 Flukonazol ile birlikte, azol profilaksisi bazı yüksek riskli kanser 
hastalarında invazif Candida infeksiyonlarının insidansını 
anlamlı olarak azaltmıştır ancak azole dirençli suşlardan 
(Candida krusei ve Candida Glabrata) kaynaklanan ani 
infeksiyonlar meydana gelebilir.   

 Flukonazol invazif küf infeksiyonlarına karşı etkili değildir. 
 

                                                      
                                                                        
                                                                                                          Ullmann AJ,N Engl J Med 2007; 356:335–47. 



 
 
 

Nötropenik hastalarda kandida tedavisi  

 Ekinokandin     

          - kaspofungin:  70 mg yükleme dozu ardında 50 mg /gün 

           - micafungin: 100 mg /gün 

           - anidulafungin :200 mg, yükleme ardından 100 mg/günlük 

 Lipid formüle AmB 3–5 mg/kg /gün 

 Flukonazole, 800-mg (12 mg/kg) yükleme dozu ardından 400 mg (6 

mg/kg)  kritik olmayan hastalar için 

 Vorikonazol, 400 mg (6 mg/kg)- 4 mg/kg) 2x1  ek olarak küf etkinliği 
olması istendiği zaman 

 

 
Metastatik komplikasyon yoksa kandidemi için minimum 
tedavi süresi kültür negatifliğinden sonra 2 haftadır. 



 



 

 

 

 

                                       IFI Profilaksisi 



Ana hedefin küfün önlenmesi 
olduğu, yüksek riskli hastalar için 
posakonazol profilaksisi ile 
flukonazol ve  itrakonazole göre 
düşük invaziv kandidiyazis oranları 
görülmüş ve posakonazolün Candida 
profilaksisi için makul bir öneri 
olduğu gösterilmiştir. 



B 

     Benzer mantar enfeksiyonu ve 
mantarsız sağkalım, benzer 
toksisite, vorikonazol grubunda 
daha az aspergillus 
enfeksiyonuna eğilim görülmüş, 
Hem flukonazol, hem de 
vorikonazolün allogeneik HSCT 
alıcılarında uzun dönem 
antifungal profilaksi sağladığı 
görülmüştür. 

 










