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Lösemi Hastalarında Görülen İnvazif Fungal 
Enfeksiyonların Dağılımı 

Leventakos et al. Clin Infect Dis. 2010;50:405-415 



TRANSNET – KIT Hastalarında IFI (2001-2006) 

Invazif Aspergilloz 43% 

Invazif Kandidiyaz 28% 

Diğer 29% 
(Zigomikoz 8%)  

Kontoyiannis D, CID, 2010 



Kandida Enfeksiyonları Genelde Endojen Kökenlidir 



Küf Enfeksiyonları İse Genelde Eksojen Kökenlidir 
Sporların İnhalasyonu ile Olur 



İnvazif Aspergilloz Risk Faktörleri 

Kronik granülomatöz hastalık 
Allogeneik ilik nakli ve GVHH gelişmesi 
Akciğer nakli 
AML indüksiyon kemoterapisi veya refrakter 
Yüksek doz steroid veya >3 hafta steroid tedavisi 

GVHH olmayan Allogeneik ilik nakli 
ALL 
AML (konsolidasyon) 
MDS 
KLL 
Kalp, akciğer, ince barsak nakli 

Multiple myeloma 
KOAH alevlenme 
AIDS 
Non-Hodgkin lenfoma 
Otolog ilik nakli 
Solid tümörler 
Otoimmün hastalıklar 

Yüksek risk 

Orta risk 

Düşük risk 



Tutulum Yerleri 

Pagano et al, Haematologica 2001 
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Fungal etken  Sayı 

Aspergillus spp 

     Aspergillus fumigatus 

     Aspergillus flavus  

     Aspergillus niger  

     Aspergillus terreus 
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Cryptococcus spp 

     Cryptococcus neoformans 

30 

30 

Candida spp  

     Candida albicans 

     Candida tropicalis 

     Candida glabrata  

     Candida parapsilosis 
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Diğerleri 

     Mycelium sterila  

     Penicillium marneffei 

     Coccidioides immitis  

     Mucor spp  

     Rhizopus spp 

     Histoplasma capsulatum  

     Rhodotorula glutinis 
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Pulmoner İFİ 
etkenleri 

Chen KY, Chest. 2001 



Küf etkili antifungal ajanla profilaksi yapılan 
allogeneik ilik nakli hastasında galaktomannan 

antijen takibi yapalım mı? 

A.  Duyarlılığı çok azaltacağından gerek yok 

B.  Fungal enfeksiyon şüphesi olursa bakılmalı 

C.  Mutlaka haftada düzenli iki kez bakılmalı 





Girmenia C, Hematologica, 2012;97(3):325-7 

Girmenia et al: GM testi küf etkili antifungal frofilaksi 

alanlarda hala pozitifliğini koruyor 



Duarte RF, CID, 2014 

•  Küf etkili profilaksi alanlarda İFİ riski çok düşük olduğundan 
GM test genelde negatif ya da yalancı pozitif 

 
•  Antifungal profilaksi hastalarında galaktomannan testinin  

klinik şüphe varlığında bakılması daha anlamlı görünüyor 



Duarte RF, CID, 2014 



İnvazif Aspergilloz Birinci Basamak Tedavi 
Drugs IDSA1 UK2 ATS6 ECIL3 DGHO4 Australia5  

AmB DC D D D EII Alternative 

AmB-LS AI AI AI BI AII Alternative 

ABLC BII 

ABCD D 

Itraconazole CIII 

Posaconazole 

Voriconazole AI AI AI AI AI Recommende
d 

Caspofungin AI* CII 

Micafungin 

Combination 
Not 

recommended 
Discouraged Discouraged CIII 

No supportive 
evidence 

1.  Walsh TJ, et al. Clin Infect Dis 2008;46:327–60.  

2.  Prentice AG, et al. http://www.bcshguidelines.com/documents/fungal_infection_bcsh_2008.pdf 

3.  Maertens J et al. Bone Marrow Transplantation 2011; 46:709–18 

4.  Bohme A et al. Ann Hematol 2009;88:97–110 

5.  Thursky KA, et al. Intern Med J 2008;38:496–520. 6. Andrew H, Am J Respir Crit Care Med Vol 183, 2010  

*Caspofungin graded AI for empirical therapy only in BCSH guidelines 
 







İnvaziz Aspergilloz Tedavisi 
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Response at Week 121 Response at EOT2 

Survival at Week 121 Survival at Week 122 

1. Herbrecht R et al. N Engl J Med 2002;347:408–15; 2. Cornely OA et al Clin Infect Dis 2007;44:1289–97. 
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Voriconazole Ampho B 

76/144 
(%53) 

42/133 
(%32) 

53/107 
(%50) 

21/60 
(%33) 

AmBisome Caspofungin 

Herbrecht et al N Engl J Med 2002; 347:408-415 

 Cornely et al. Blood 2005; 106:900a, Abstract 3222 

 Candoni et al. Eur J Haematol 2005; 75:227-233 

Invazif Aspergilloz’un primer tedavisi 



Maertens J, Lancet 2016 

●  İzavukonazol İFİ tedavisinde en az vorikonazol kadar 
başarılı (non-inferior) 

●  Primer İFİ tedavisinde kullanılabilir 

●  Daha az hepatotoksisite, göz ve cilt bulguları 

●  IV form (siklodekstrin içermez), oral form 





Tedavi Takibi 
Hangi sıklıkta CT çekmeli? 



Agrawal S,Et al.JAC 2011;66 (suppl.1):i45   

Aksi bir klinik gelişme olmadıkça aspergilloz tanısı 

ile izlenen hastada takip amaçlı 2 haftadan önce 
tomoğrafi çekmeye gerek yoktur 



İnvazif aspergillozda tedavinin başarılı kabul edilebilmesi için  
radyolojik görüntülemede en az yüzde kaçlık gerileme olması 

beklenir? 

A.  %75 

B.  %50 

C.  %25 

D.  %10 

E.  Radyolojik görüntü ile tedavi başarısı değerlendirilmez 



İnvazif  Aspergillozda Tedaviye Yanıt Değerlendirmesi 

Başarılı 

     Tam başarı: Semptom ve şikayetlerin tamamen kaybolması ile birlikte 
radyolojik bulguların da tamamen düzelmesi ya da sekel /skar  kalması  
 
     Kısmi Başarı: Semtom ve şikayetleride gerileme ile birlikte radyolojik 
bulgularda en az %25 gerileme olması    

Başarısız 

     Stabil yanıt:  Semtom ve şikayetlerde hafif düzelme ya da hiç düzelme 
olmaması ve radyllojik görüntülemede < %25 gerileme 

 
     Progresyon: Semtom ve şikayetlerde artış olması ile birlikte radyolojik 
lezyonlarda ilerleme, yeni lezyonların eklenmesi ve kültürlerde üremelerin 
devamlılık göstermesi 

İnvazif Aspergillozda Tedaviye Yanıtı Değerlendirme 



Brodefel et al ,AJR 2006 

Lezyon boyutu 

Lezyon sayısı 

Nodül kinetiği 



Nodül Boyutu: Tedavi başarısı / başarısızlığı 

●  Nötrofil: 0/µL  GM serum: 3.2   GM BAL: 8.6 

  Nötrofil: 12.360 /µL  GM serum: 0.8   GM BAL: 1.2 

2wks 

Caillot et al. J Clin Oncol 2001; 19: 253-9 

Tedavinin erken döneminde bazen nodül 

boyutlarında artış görülebilir 



Vorikonazol Tedavisinde Dikkat Edilmesi 
Gereken Durumlar 

●  İlaç etkileşimleri 

●  Yan etkiler:  

●  Hepatotoksisite (%15) 

●  Fotopsi sık görülür 

●  Halüsinasyonlar, döküntü 

●  IV formu: siklodekstrin içerir: renal doz ayarlaması 

●  Breakthrough fungal enfeksiyonlar:  Mucorales 

●  Terapötik doz monütörizasyonu 



Vorikonazol Serum Düzeyi 
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Etkinlik Toksisite 

Pascual et al. CID. 2008. 46:201-11 
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Voriconazole TDM:  
Serum düzeyi ve tedavi başarısı 
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Trifilio S et al. Cancer 2007; 109: 1532-5. 
Andes D. ICAAC workshop 2010 

Pascual at al Clin Infec Dis 2008;46:201 
Smith J et al. Antimicrob Ag Chemother. 2006; 50:1570-1572 

Voriconazole serum concentra0on 



Vaka 

●  Posakonazol profilaksisi altında ateşi çıkan hasta 

●  AML – indüksiyon kemoterapisi 

●  Piperacillin tazobacatam almakta 

●  Serum galaktomannan öncekiler negatif, yeniden 
gönderildi 

●  İlk ateş atağındaki tomografileri normal 

●  Toraks CT istendi 









En uygun tedavi yaklaşıı 

A.  Serum ve mümkünse BAL galaktomannan antijen 
testini gönderip posakonazol dozunu yükseltirim 

B.  Serum ve mümkünse BAL galaktomannan antijen 
testini gönderip empirik vorikonazol başlarım 

C.  Serum ve mümkünse BAL galaktomannan antijen 
testini gönderip empirik lipozomal AmB başlarım 



Posakonazol TDM – ECIL 5 

●  Posakonazol profilaksisinde 5. gün genelde düzey 
bakılması önerilir 

●  Diğer: 

●  Etkileşen ilaç ile kullanımında (proton pompa inhibitörü) 

●  Besinlerle alınamaması durumunda 

●  Eşlik eden ishal ve intestinal GVHH varlığında 

●  Profilaksi altında yeni İFİ gelişmesi 

●  Düzey düşükse aspergilloz tedavisinde vorikonazol 

verilebilir 



ECIL 6 











İnvazif Fusarium Enfeksiyonlarının Tedavisi 

●  Sadece immün kompromize kişilerde gelişir 

●  Normal insanlarda onikomikoz, keratit 

●  Fusarium solani en sık görülen etkendir 

●  Kan kültüründe üreme ile tespit edilebilir 

●  Tedavide 

●  Lipit formülasyonlu AmB 

●  Vorikonazol 

●  Gerekirse kombinasyon tedavisi 

●  Nötropeni sürdüğü müddetçe mortalite çok yüksektir 

 



TEŞEKKÜRLER 


