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ÖZET 

Giriş ve Amaç: İnvaziv fungal infeksiyon (IFI); hematolojik maligniteli ve 

hematopoetik kök hücre transplant alıcı hastalarda önemli mortalite ve morbidite 

nedenidir. Bu çalışmada hematoloji kliniğimizde tedavi gören ve radyolojik olarak 

IFI tanısı konulup antifungal tedavi alan hastalarda tedaviye yanıtı, başlanan 

antifungal ajanların etkinliklerini, nötropenik gün sayısının sağkalıma etkisini 

araştırdık. 

Materyal ve Metod: Bu çalışmada Ocak 2014-Temmuz 2020 tarihleri arasında 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Hematoloji Kliniği’nde takip edilen 

ve radyolojik olarak IFI tanısı alan 84 hastanın verileri retrospektif olarak incelendi. 

Çalışmaya alınan hastaların komorbid hastalıkları, febril nötropeni (FEN) anındaki 

beyaz küre (WBC) ve nötrofil (NEU) değerleri, tedavi seçenekleri, tedavi yanıtları, 

ortalama sağkalım süreleri, başlanan antifungal tedavilerin sağkalım üzerine etkileri 

araştırıldı. 

Bulgular: Hastaların 54’ü (%64,3) erkek, 30’u (%35,7) kadındı. Ortalama yaş 

44,7±16,66 olarak bulundu. Hastaların izlem süresi 17,40+16,31 ay, ortalama 

sağkalım süresi 20,9±2,6 ay olarak saptandı. KİT yapılan hastalarda ortalama 

sağkalım 28,4 ay, KİT yapılmayan hastalarda ortalama sağkalım 18,7 ay olarak 

saptanmış olup istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (P:0,042). Nötropenik gün 

sayısı 10 nun altında olan 14 hasta var iken nötropenik gün sayısısı 10 ve üzerinde 

olan 70 hasta vardı. Ortalama sağkalım nötropenik gün sayısı 10’nun altında olan 

hastalarda daha uzun olarak saptandı (P:0,005). IFI nedeni ile başlanan antifungal 

tedaviler 68(%81) hastada vorikonazol, 16 (%19) hastada lipozomal amfoterisin B 

(L-AmB) olarak saptandı. 

Sonuç: Çalışmamız sonucunda hastalarda IFI’nin varlığı, nötropenik gün süresinin 

uzun olması ve KIT yapılma durumunun sağkalım üzerindeki etkisi istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. Hastalarımızda en sık kullanılan antifungal ilaçlar azol grubu 

(posakonazol, itrakonazol ve vorikonazol) ve poliyen grubu(L-AmB) olarak saptandı 

ve preemptif amaçlı en sık kullanılan antifungal ajanın vorikonazol olduğu görüldü. 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Invaziv fungal enfeksiyon, nötropeni, sağkalım, 
hematolojik malignite 
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ABSTRACT 

Introduction: Invasive fungal infection (IFI) is an important cause of morbidity and 

mortality in the patients with hemotologic malignancy and hematopoetic stem cell 

transplantation. In this study, our aim is to evaluate the response to the treatment in 

the patients diagnosed with IFI radiologically and treated with anti-fungal treatment, 

efficacy of antifungal agents and the number of the neutropenic days on survival. 

Material and Method: In this study, 84 patients diagnosed with IFI radiologically 

between January 2014-July 2020 in the Hematology Clinic of Dicle University were 

included.  Comorbid diseases of patients, white blood cell and neutrophil counts at 

the time of febrile neutropenia, treatment options and responses, mean survival 

times, and the effect of administered antifungal treatments on survival was 

investigated. 

Results: Out of 84 patients, there were 54 (%64,3) male and 30 (%35,7) female 

patients. Mean age was 44,7±16,66 years. The mean time of follow-up and survival 

was 17,40+16,31 and 20,9±2,6 months respectively. The mean time of survival was 

longer in patients with BMT than those without (28,4 months and 18,7 months 

respectively) (P:0,042). There were 14 patients with neutropenic days less than 10 

days and 70 patients with neutropenic days more than 10. The mean survival was 

longer in patients with less than 10 days of neutropenic days (P:0,005). The most 

commonly used anti-fungal treatments were voriconazole in 68 (81%) patients and 

liposomal amphotericin B (L-AmB) in 16 (19%) patients.  

Conclusion: As a result of this study, the presence of IFI, number of neutropenic 

days, and BMT was found to statistically significant on survival. The polyene (L-

AmB) and azole (posaconazole, itraconazole, and voriconazole) groups were the 

most commonly used anti-fungal drugs, and Voriconazole was the most preemptive 

drug used in our patients. 

Key words: Invasive fungal infection, neutropenia, survival, hematologic 

malignancy 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnvaziv fungal enfeksiyon (IFI), hematolojik malignitesi olan ve kök hücre 

nakli yapılan hastalarda önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Erken tanı ve 

tedavi dolayısıyla son derece önemlidir. IFI sıklığı giderek artış göstermektedir. 

Santral venöz kateterlerin uzun süreli kullanımı, belirli antifungal ajanların lineer 

olmayan farmakokinetiği, nötropeni, immünosupresyon ve ilaç toksisiteleri IFI 

gelişimine katkıda bulunan önemli faktörlerdir (1,2,3). 

IFI’da klinikte tanısal olmayan semptomlar mevcuttur. Tedaviye dirençli veya 

tekrarlayan ateş, plöretik göğüs ağrısı ve kuru öksürük en sık saptanan klinik 

bulgulardır. Dispne ve hipoksemi kötü prognostik bulgulardır (4). 

Aspergillus ve candida türleri hematolojik maligniteli hastalar ve kök hücre 

nakil alıcılarında invaziv fungal hastalığa neden olan ana patojenlerdir. Farklı 

coğrafyalar arasında hatta aynı bölge içerisinde bile epidemiyolojik farklılıklar 

göstermektedir. Lokal epidemiyolojinin belirlenmesi IFI tedavisinde uygun 

antifungal ajanın seçiminde son derece önemli olup gereksiz ilaç maruziyeti 

azaltılabilir. 

Nötropeni süresi de derinliği de enfeksiyon gelişim sıklığını ve şiddetini 

belirlemede önemli bir faktördür. Uzamış nötropenide infeksiyon atakları daha sık ve 

ağır seyretmektedir (5). 

Çalışmamızın amacı Dicle Üniversitesi Hematoloji Kliniği’nde 01.01.2014-

31.07.2020 yılları arasında tedavi almış olan hastalarda radyolojik olarak invazif 

fungal enfeksiyon saptanıp proflaktik ve preemptif antifungal tedavi alan hastaların 

sağkalımlarını araştırmaktır. Bu çalışmanın sonunda elde edilecek veriler invazif 

fungal enfeksiyon gelişiminin hematolojik hastalarda sağkalım üzerine etkisine dair 

veriler sunarak literatüre katkı sağlayacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnvaziv Fungal Enfeksiyon 

İmmünsupresif hastalar, özellikle hematolojik malignitesi olan hastalar ile 

allojenik kemik iliği/otolog kemik iliği alıcıları IFI açısından yüksek risk 

taşımaktadırlar. Sıklıkla mortal seyreden ağır klinik tablolara neden olan IFI’lere 

erken tanı konulması ve uygun antifungal tedavinin başlanması prognozu belirleyen 

önemli faktörlerdir (2).  

European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study Group 

(EORTC/ MSG) 2019 yılında kanser hastalarında ve kemik iliği nakli yapılmış 

hastalarda invazif fungal enfeksiyonun standart tanımlarının yapılarak 

güncellenmesini sağlamıştır (Tablo 1) (6). Tanımlar kanserli ve hematopoetik kök 

hücre nakil alıcısı immün yetmezlikli hastalarda gelişen IFI’nin tanısında üç olasılık 

düzeyi belirlemiştir:  

Kanıtlanmış (proven) IFI,  

Yüksek Olası (probable) IFI, 

Olası (possible) IFI. 

Tablo 1. IFI Tanımlamaları (EORTC/MSG 2019) 

Kanıtlanmış (proven) IFI: Hastalık bölgesinden alınmış bir doku örneğinin 

histolojik incelemesi veya kültürü (steril materyal veya kan), serolojik inceleme 

(kriptokok enfeksiyonu), doku nükleik asit testleri ile mantarın varlığına dair kanıtın 

gösterilmesi 

Yüksek Olası (propable) IFI: En az bir konakçı faktörün, bir klinik özellik 

ve mikolojik kanıtın varlığını gerektirir ve yalnızca bağışıklığı baskılanmış hastalar 

için önerilirken; kanıtlanmış IFI, hastanın bağışıklığı baskılanmış olup olmadığına 

bakılmaksızın herhangi bir hastaya uygulanabilir. 

Olası (possible) IFI: Konakçı faktörlerine sahip ve IFI ile uyumlu yeterli 

klinik kanıt olan ancak herhangi bir tanısal mikolojik desteğin olmadığı durumlar 

dahil edilmiştir 
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Kanıtlanmış invaziv fungal infeksiyon kriterleri tablo-2’de gösterilmektedir 

(7). 

Tablo 2. Endemik mikoz dışı kanıtlanmış invaziv fungal infeksiyon 
kriterleri 

ANALİZ VE ÖRNEK KÜFLER MAYALAR 

MİKROSKOBİK ANALİZ 

Steril materyal İğne aspirasyonu ya da 
biyopsi materyalinin 

histopatolojik, 

sitopatolojik ya da direkt 

mikroskobik 

incelemesinde doku 

hasarını gösteren hif ya 

da maya benzeri yapıların 
görülmesi 

Normalde steril kabul 

edilen vücut bölgelerinden 
alınan (müköz membranlar 
dışında) iğne aspirasyonu 
ya da biyopsi materyalinin 

histopatolojik, sitopatolojik 

ya da direkt mikroskobik 

incelemesinde doku hasarını 
gösteren hif ya da maya 

benzeri yapıların görülmesi 

KÜLTÜR 

Steril materyal Bronko alveolar lavaj 

sıvısı, kraniyal sinüs 
materyali ve idrar dışında 
steril vücut bölgelerinden 
steril koşullarda alınan 
örnekte küf üremesi 

Enfeksiyöz hastalık 
sürecinde klinik ya da 

radyolojik olarak anormal 

bulunan, normalde steril 

olan vücut bölgesinden 
steril şartlarda (taze örnek- 

son 24 saat içinde alınan) 
örnekte maya üremesi 

Kan Kan kültürü örneğinde hif 
üremesi 

Kan kültüründe maya ya da 
maya benzeri fungus 

üremesi 

SEROLOJİK ANALİZ 

Beyin omurilik sıvısı 
(BOS) 

Uygulanamaz  Dissemine kriptokokoz 

tanısında BOS’ta 
kriptokokal antijen 

pozitifliği 

 

Yüksek olası invaziv fungal infeksiyon kriterleri Tablo-3’te gösterilmektedir 

(6,7). 
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Tablo 3. Yüksek olası invaziv fungal infeksiyon kriterleri 

Tablo 2: Yüksek Olası İnvaziv Küf Hastalıkları 
Konakçı faktörleri 

İnvaziv mantar hastalığının başlangıcı ile geçici olarak ilişkili yakın zamanda nötropeni öyküsü (<500 nötrofil / mm3> 10 gün) 
Hematolojik malignite 

Allojenik kök hücre nakli alıcısı olma 

Solid organ nakli alıcısı olma 

Son 60 gün içinde ≥3 hafta süreyle 0,3 mg / kg kortikosteroid terapötik dozunda kortikosteroidlerin uzun süreli kullanımı (alerjik 

bronkopulmoner aspergillozlu hastalar hariç) 
Son 90 gün içinde kalsinörin inhibitörleri, tümör nekroz faktörü-a blokerleri, lenfosite özgü monoklonal antikorlar, 
immünosupresif nükleozid analogları gibi diğer bilinen T hücre immünosupresanlarla tedavi 
Brutinib gibi bruton tirozin kinaz inhibitörleri gibi bilinen B hücresi immünosupresanlarla tedavi 
Kalıtsal ciddi immün yetmezlik (kronik granülomatöz hastalık, STAT 3 eksikliği veya şiddetli kombine immün yetmezlik gibi) 

Steroidlerle birinci basamak tedaviye yanıt vermeyen bağırsak, akciğerler veya karaciğeri içeren grade III veya IV akut graft-
versus-host hastalığı 

Klinik özellikler 

Pulmoner Aspergilloz 

Bilgisayarlı Tomografi (BT)’de sıralanan 4 paternden en az birinin olması 
Halo belirtisi olan veya olmayan yoğun ve iyi sınırlı lezyon(-lar) 

Hava hilal işareti 
Kavite 

Kama şeklindeki ve segmental veya lober konsolidasyon 

Diğer pulmoner küf hastalıkları 
Pulmoner aspergillozda olduğu gibi ters bir halo işareti içerir 
Trakeobronşit 

Bronkoskopik analizde görülen trakeobronşiyal ülser, nodül, psödomembran, plak veya eskar 
Sino-nazal hastalıklar 

Akut lokalize ağrı (göze yayılan ağrı dahil) 
Siyah eskarlı burun ülseri 
Paranazal sinüsten orbita da dahil olmak üzere kemik bariyerleri boyunca uzanım 

Santral sinir sistemi enfeksiyonu 

Aşağıdaki 2 işaretten 1'i: 
Görüntülemede odaksal lezyonlar 
Manyetik rezonans görüntüleme veya BT'de meningeal kontrastlanma 

Mikolojik kanıt 
Balgam, BAL, bronşiyal fırça veya aspirattan kültürle elde edilen Aspergillus, Fusarium, Scedosporium türleri veya Mucorales 

gibi herhangi bir küf 
Balgam, BAL, bronşiyal fungal elementlerin mikroskobik tespiti 

Trakeobronşit 
BAL veya bronşiyal fırça kültürü ile elde edilen aspergillus 

BAL veya bronşiyal fırçadaki mantar öğelerinin mikroskobik tespiti küfe işaret eder 
Sino-nazal hastalıklar 

Sinüs aspirat örneklerinin kültürü ile elde edilen küf 
Sinüs aspirat örneklerinde mantar öğelerinin mikroskobik tespiti küfe işaret eder 

Sadece Aspergilloz 

Galaktomannan antijeni 

Plazma, serum, BAL veya CSF'de antijen tespit edilmesi 

Aşağıdakilerden herhangi biri: 
Tek serum veya plazma: ≥1.0 

BAL sıvısı: ≥1.0 

BOS: ≥1.0 

Aspergillus PCR 

Aşağıdakilerden herhangi biri: 
Plazma, serum veya tam kan 2 veya daha fazla ardışık PCR testi pozitifliği 
BAL sıvısı 2 veya daha fazla çift PCR testi pozitifliği 
Plazma, serum veya tam kanda en az 1 PCR testi pozitifliği ve BAL sıvısında 1 PCR testi pozitifliği 

Balgam, BAL, bronşiyal fırça veya aspirattan kültürle elde edilen Aspergillus türleri 

 

IFI tanısında altın standart etkenin kültürde üretilmesi ve tanımlanmasıdır. 

Kültürde etkenin üretilmesi antifungal duyarlılık testlerinin de yapılmasına olanak 

verir ve böylece etkene spesifik tedavi uygulanmasını sağlar; fakat özellikle küflerin 
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üretilmesi bazen haftalar sürebilir. Dolayısıyla kültür dışı yöntemler de klinik 

pratikte önemli yer tutmaktadır (8). 

IFI’de klinikte tanısal olmayan bulgular vardır; bunlar ateş, göğüs ağrısı veya 

kısa ve yüzeysel solunum gibi bulgulardır (9). Ateş, nötropenik hastalarda 

enfeksiyonun temel belirtisidir ve çoğunlukla enfeksiyonun tek belirtisi 

olabilir. Nötropenik hastadaki ateş paterni spesifik değildir ve herhangibir 

enfeksiyonda ya da enfeksiyöz olmayan durumlarda da patognomonik bir bulgu 

değildir ve kortikosteroid gibi ilaçların ateş düşürücü etkileri ile baskılanabilir (10). 

Tablo 4. İnvazif fungal infeksiyonlarda klinik belirti ve bulgular (11) 

ORGAN BELİRTİ VE BULGULAR TANI 

DERİ Papül, nodül, püstül, vezikül, 
purpura, ülser, selülit, 
yüzeyel granülomlar ve 
plaklar, apse, nekrotik 

lezyonlar 

Akut disemine kandidiyazis, 

disemine aspergilloz veya 

fusaryoz, kriptokokoz 

BURUN-

SİNÜS 

Yüzde ağrı, epistaksis, nazal 
konjesyon, ülserler, nekrotik 
skar 

İnvazif aspergilloz, invazif 
zigomikoz 

ORAL 

KAVİTE 

Eritemli veya beyaz 

noktalanma, ülserler, nekrotik 
skar 

Oral kandidiyazis, invazif 

aspergilloz, invazif zigomikoz 

GÖĞÜS Plevral ağrı, dispne, kuru 
öksürük, hemoptizi, göğüs 
ağrısı 

İnvazif aspergilloz ve diğer küf 
infeksiyonları 
Ayırıcı tanı: Pneumocystis 

jirovecii pnömonisi 
GÖZ Koryoretinit/endoftalmi, 

fundoskopide ‘atılmış pamuk’ 
görünümündeki lezyonlar 

Oküler veya akut disemine 
kandidiyazis 

MERKEZİ 

SİNİR 

SİSTEMİ 

Baş ağrısı, meningismus, 
fokal nörolojik defisit, 
nöbetler, mental durum 
değişiklikleri 

Kriptokoka bağlı meningo- 

ensefalit 

Ayırıcı tanı: Candida menenjiti, 
serebral küf apsesi 

Hematolojik maligniteli İnvazif aspergilloz (İA) tanılı hastaların tedavi 

yönetiminde iki yöntem benimsenmektedir: 1- Primer profilaksi alan hastalar 2- 

Profilaksi almayan fakat biyobelirteçler ile haftada en az 2 kez kontrol edilenler. Bu 

iki yöntemden hangisinin uygulanacağına hasta özelliklerine, lokal epidemiyolojik 
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verilere ve tanıya ulaşım hızına göre karar verilmelidir. Hematolojik maligniteli ve 

nötropenik ateşi olan hastaların yönetiminde kolaylaştırıcı algoritma tablo.5’te 

verilmiştir (12).  

Tablo 5. Hematolojik maligniteli ve nötropenik ateşi olan hastaların 

invazif pulmoner aspergilloz yönünden yönetimi 

BT: Negatif / Biyobelirteç: Negatif BT: Pozitif / Biyobelirteç: Negatif 

Proflaksi var: Devam (ilaç 

monitörizasyonu, odak ara) 

Proflaksi var: Kes (ilaç monitörizasyonu, 

odak ara), 

Proflaksi yok: antifungal tedavi düzenle 

BT: Negatif / Biyobelirteç: Pozitif BT: Pozitif / Biyobelirteç: Pozitif 

Odak ara (sinüsler) ve dışla 

Hedefe yönelik antifungal tedavi düzenle 

 

Hedefe yönelik antifungal tedavi 

düzenle, proflaksi verilmişse farklı 

antifungal sınıfından ilaç seç 

 

Nötropenik hastalarda gelişen İA hastalarının %90’ında akciğer tutulumu 

yani invazif pulmoner aspergilloz (İPA) mevcut iken; daha nadir olarak dissemine 

enfeksiyon, sinüzit ve serebral tutulum görülmektedir. Febril nötropenik hastalarda 

mortalite hızının düşürülmesi pulmoner BT’de ortaya çıkan tipik görüntülerle 

enfeksiyonun erken dönemde yakalanması ve tedavinin erken dönemde 

başlanmasıyla sağlanabilir (13). 

2.2. Febril Nötropeni 

Febril nötropeni; nötropenik bir hastada herhangi bir çevresel faktör 

olmaksızın oral ateş ölçümünün 38.3 C°’den daha yüksek olmasıdır (14,15). 

Febril nötropeni yaklasık 100 yıldır bilinen fakat ilk defa 1966 yılında 

tanımlanmış bir sendromdur (16). 1966 yılında Bodey ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada ilk kez nötropeni süresi ve derinliği ile enfeksiyon sıklığının ilişkisi 

tanımlanmıştır (17). 
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Sitotoksik kemoterapotik ajanların artan kullanımına bağlı gelisen nötropenik 

ateş ve enfeksiyonlar son yıllarda önemli bir sorun oluşturmuştur (18).  Febril 

nötropeniye neden olabilecek kemoterapi rejimleri tablo 6’da verilmiştir (19). 

Tablo 6. Febril nötropeniye neden olabilecek kemoterapi rejimleri 
A: Hematolojik Malign Hastalıklar  
1. Myelodisplastik sendrom: Decitabine  

2. Lenfoma: ICE (ifosfamid, siklofosfamid, etoposid), CHOP (siklofosfamid, 

doksorubisin, vinkristin, prednizolon), DHAP (deksametazon, sisplatin, sitarabin) 

BEACOPP (Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, 

prokarbazin, Prednizolon)  

3. Akut lösemi tedavisi seyri  

B: Solid Tümörler  
1. Pankreas: Gemsitabin-Dosetaksel  

2. Melanom: Dakarbazin içeren kemoterapiler  

3. Over: Topotekan, paklitaksel veya dosetaksel 

4. Özafagial ve gastrik: Dosetaksel, cisplain, sitabin  

5. Meme: Dosetaksel ile transtuzumab, AT (Doksorubisin ve paklitaksel veya 

dosetaksel), TAC (Paklitaksel, doksorubisin, etoposid)  

6. Testis: VeIP (vinblastin, ifosfamid, sisplatin), VIP (etoposid, ifosfamid, sisplatin), 

BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin), TIP (paklitaksel, ifosfamid, sisplatin).  

7. Akciğer: Topotekan  

8. Sarkom: MAID (MESNA, doksorubisin, ifosfamid, dakarbazin). 

 

Febril nötropenik hastalar değerlendirilirken risk skorlaması yapılmalıdır. Bu 

amaçla en sık kullanılan skorlama yöntemlerinden biri ‘The Multinational 

Association for Supportive Care in Cancer’ (MASCC) skorlamasıdır. MASCC skoru 

nötrofil sayısı 500/mm3’den altında olmak şartı ile nötropeni derinliği ve süresinden 

bağımsızdır. Burada maksimum skor 26’dır. Skor ≥21 olan hastalar düşük risk 

grubunda değerlendirilir (20). 
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Tablo 7. MASCC: Uluslararası Kanserde Destekleyici Tedavi Derneği 
Sınıflaması 

Kriter Puan 

Yaş<60 olması  2 

Hastanede yatmıyor olma  3 

Başvuru anında klinik durumu 

     Hipotansiyon (sistolik KB: <90mmHg) olmaması  

     Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmaması  

     Hastalığa bağlı semptomlar* 

          Semptom yok veya hafif semptom var  

          Orta derecede semptomlar var  

 

5 

3 

 

5 

3 

KOAH olmaması  4 

Hastanın altta yatan hastalığı* 

          Solid tümör hastası olması  

          Hematolojik hastalığı olup öyküde İPA olmaması 

 

4 

4 

KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, İPA: İnvaziv pulmoner aspergilloz 

*: Bu başlık altındaki kriterlerden hangisine uyuyorsa onun puanını alır. 

 

Ayrıca “European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC)” febril nötropeni insidansını artıran faktörleri belirlemiştir (21). Aşağıdaki 

faktörlerden bir ya da daha fazlasına sahip hastalar yüksek risk altındadır:  

 ≥ 65 yaş   

 İlerlemiş hastalık  

 Önceki febril nötropeni epizodu  

 Performans/kötü beslenme  

 Planlanan yüksek kemoterapi doz yoğunluğu (≥ %80) 

 Eşlik eden hastalık  

 Hastalığın histolojisi  

 Hemoglobin <12 g/dL  

 Serum albumin düzeyi <3.5 g/dl   

 Nötropeni <1.5x109/L   
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 Proflaktik antibiyotik kullanımının olmaması    

 Vücut yüzey alanı <2 m² 

2.3. Tanımlar 

2.3.1. Ateş Tanımı 

Oral veya aksiller tek sefer 38,3°C ve üstü veya bir saat süreyle 38.0-38,2°C 

arası sıcaklık ölçümü ateş olarak tanımlanmıştır (22). 

2.3.2. Nötropeni Tanımı  

Nötrofil düzeyi 500/mm3’ün altında olan veya nötrofil düzeyi 500-1000/ 

mm3 arasında olup 48 saat içinde 500/mm3’ün altına düşmesi beklenen durumlar 

nötropeni olarak tanımlanmıştır (22). Ayrıca;  

 • Derin nötropeni (nötrofil düzeyi <100/ mm³),  

 • Nötrofil düzeyinin hızlı düşüşü,  

 • Nötropeni süresi> 10 gün olması nötropenik hastada enfeksiyon gelisme 

riskini arttıran faktörler olarak belirlenmiştir.  

Ayrıca genel durumu kötü, titreme ile yükselen ateşi ve çok yüksek lökosit 

sayısı olan hastalar antibiyotik tedavisi başlanması açısından nötropenik kabul 

edilebilir (22). 
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Şekil 1. Nötropeni ve Febril Nötorpeni (23) 

2.3.3. İnfeksiyon Kategorileri 

Febril nötropenik hastaların değerlendirilmesinde başlangıç ve izlem 

sırasında epizodlar başlıca üç grupta değerlendirilmelidir (22).  

Nedeni bilinmeyen ateş (NBA): Tespit edilebilmiş klinik ve laboratuvar 

olarak enfeksiyon bulgusu olmayan izole ateş olarak tanımlanmıştır. 

Klinik olarak tanımlanmıs infeksiyon (KTİ): Klinik olarak saptanmış, 

ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir etkenin gösterilemediği enfeksiyonlar 

olarak tanımlanmıştır (örneğin; pnömoni, perianal infeksiyon).  

Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyon (MTİ): Kan kültürü pozitif, 

fakat klinik odak tanımlanamamış veya kan kültürü pozitif/negatif olan fakat klinik 

odakta mikrobiyolojik olarak patojenin belirlendiği enfeksiyonlar olarak 

tanımlanmıştır. 

2.4. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Nötropeni ve Enfeksiyon 

Gelişimindeki Risk Faktörleri 

Miyelosupresif kemoterapinin en yaygın yan etkilerinden biri 

nötropenidir. Nötropeni enfeksiyon gelişme riskini artırdığı gibi aynı zamanda 



11 

 

hastaların enfeksiyon ile mücadele yeteneğini de azaltır (24). Kemoterapi sonrası 

gelişebilecek nötropeni için bilinen risk faktörleri ve komplikasyonları şöyle 

sınıflandıralabilir; hasta özelliklerine, kanser çeşidine veya uygulanan kemoterapi 

rejimine göre sınıflandırılabilir. 

Hastalığa Özgü Risk Faktörleri: Hematolojik malignitelerde risk solid 

tümörlere oranla daha fazla ve hastalığın evresinin ileri olması veya kontrolsüz 

olması. 

Hastaya Özgü Risk Faktörleri: İleri yaş, cinsiyet, kötü performans durumu, 

komorbid hastalıkların olması (Hipertansiyon, KOAH gibi), yetersiz beslenme. 

Tedaviye Özgü Risk Faktörleri: Uygulanan kemoterapi rejime göre 

değişmekte (yüksek doz siklofosfamid, etoposid) (25). 

Nötropenide kalınan süre uzadıkça enfeksiyon gelişme riski de artmakta ve 

ayrıca daha ağır seyretmektedir (5). Tedavide kullanılan kemoterapotik ajanlar 

gastrointestinal mukozada hasara neden olarak patojenlerin invazyonunu 

kolaylaştırmakta ve immün sitemde baskılanmaya neden olarak enfeksiyona 

yatkınlığa sebep olmaktadırlar (5). Hastalara uygulanan her türlü invaziv girişim 

(örneğin; santral venöz kateter, foley sonda, endotrakeal entübasyon) enfeksiyon 

riskini artırmaktadır (5). Kemoterapotik ajanların önemli komplikasyonlarından biri 

olan mukozit de mortal seyredebilecek enfeksiyonların gelişiminde önemli rol 

oynamakta (26). 

Nötropenik hastalarda enfeksiyona eğilimi arttıran risk faktörleri Tablo-7’de, 

hematolojik maligniteli hastalarda IFI gelişimi için primer risk faktörleri şekil 3’te, 

hematolojik maligniteli hastalarda IFI gelişimi için sekonder risk faktörleri ise tablo 

8’da belirtilmiştir. 
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Tablo 8. Nötropenik hastalarda infeksiyon riskini arttıran faktörler (27) 

1. Ani başlangıçlı, uzun (>10 gün) ve derin (<100 hücre/mm3) 

nötropeni  

2. Nötropeni ile eş zamanlı gelişen hücresel immünitede bozukluk 

3. Ciddi mukozit 

4. Mukozal doku bütünlüğünün bozulması 

5. Mekanik bariyer hasarı  

6. Deriye penetre venöz kateter sayısı  

7. Mukoza hasarı ve böbrek fonksiyonlarında bozulmadan dolayı 

antibiyotiklerin kaybı, dağılım hacminin değişimi  

8. Organ disfonksiyonu 

9. Flora değişimi 

10. İmmun sistemin farklı komponentlerini baskılayan ilaçlar: 

kortikosteroid, fludarabin, monoklonal antikorlar  

11. Genetik faktörler  

 

 

Şekil 2. Hematolojik maligniteli hastalarda IFI gelişimi için primer risk 
faktörleri (28) 
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Tablo 9. Hematolojik maligniteli hastalarda IFI gelişimi için sekonder 
risk faktörleri (29) 

KOMORBİD DURUMLAR İMMÜNSÜPRESİF 

TEDAVİ 

ÇEVRESEL 

FAKTÖRLER 

* >65 yaş 

* İleri hastalık 

* Önceki IFI 

* Aşırı demir yükü 

* Metabolik asidoz 

* Kontrolsüz hiperglisemi 

* CMV enfeksiyonu 

* Respiratuar virusun neden 

olduğu enfeksiyon 

* KOAH 

* Böbrek yetmezliği 

* Karaciğer yetmezliği 

* Malnütrisyon 

* Genetik polimorfizm 

(MBL, TLR-2…) 

* Uzamış kortikosteroid 

kullanımı 

* Alemtuzumab 

* Yüksek Doz sterabin 

* Anti-TNF ajanlar 

* Yüksek dozda toplam 

vücut ışınlaması 

HEPA fitresiz 

odalar 

HEPA: high-efficient-particulate-air; TNF: Tumor necrosis factor; MBL: Mannan 

binding lectin; TLR: Tool like reseptör 

 

2.5. İnvaziv Fungal İnfeksiyonların Epidemiyolojisi 

IFI; steril vücut sıvıları, kan ve iç organların tutulumuyla nitelenen, derin 

yerleşimli, morbidite ve mortalitesi yüksek sistemik bir enfeksiyon olup sıklığı son 

20 yıldır tüm dünyada giderek artmaktadır (30). Son dönemde IFI’lerin sıklığındaki 

artışın en sık nedenleri arasında; kanser ve organ nakli hastaları gibi hastalara 

uygulanan agresif kemoterapi rejimleri, santral venöz kateterler gibi invazif 

işlemlerin uygulanmasındaki artış, immünosüprese hasta (kök hücre ve solid organ 

nakli, HIV infeksiyonu) sayısındaki artış, artan proflaktik veya tedavi amaçlı 

antifungal/antimikrobik uygulamalar gelmektedir (31). Diğer taraftan gelişen 
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laboratuvar yöntemleri ile daha nadir etkenlerin tanımlanmasındaki artış da 

epidemiyolojik verilerin değişimine katkıda bulunmuştur (32,33).  

Tablo 10’de IFI’lerin epidemiyolojisindeki belli başlı değişiklikler 

özetlenmiştir (34). 

Tablo 10. İnvazif Fungal İnfeksiyonların Epidemiyolojisindeki Belli Başlı 

Değişimler 

Epidemiyolojik Değişim Değişime Yol Açan     

         Etkenler 

Organ nakli hastalarında invazif kandidiyazisin 

azalması 

Flukonazol proflaksisi 

Candida albicans dışı türlerle olan invazif 

fungal enfeksiyonların artması 

Flukonazol proflaksisi 

Yoğunbakım ve KOAH hastalarında invazif 

aspergilloz gelişmesi 

* Ciddi durumda olan hastaların 

yaşam süresinin uzaması 

* İnvazif işlemlerin artması 

* Kortikosteroid kullanımı 

Fumigatus dışı Aspergillus türleriyle olan 

enfeksiyonların artması 

Laboratuvar tanı yöntemlerinin 

gelişmesi 

Hematopoetik kök hücre ve solid organ nakli 

yapılanlarda invazif aspergillozun geç 

dönemde orta çıkışının artması 

* Nötropeni süresinin kısalması 

* ‘Graft versus host’ hastalığı  

* İmmün süpresyonun artması 

Zigomikozun artması Vorikonazol proflaksisi 

KOAH: Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 

 

Hematoloji hastalarında flukonazol proflaksisinden önce invazif kandidiyaz 

için belirtilen risk faktörleri kök hücre alıcısının yaşı, altta yatan hastalığı, kateter 

girişimi, kandida ile kolonizasyon, kemoterapinin indüklediği ciddi mukozit ve tüm 

vücut ışınlaması olarak belirtilirken; proflaksiden sonra ise öncesinde bakteriyemi 

olması, CMV infeksiyonu ve gastrointestinal kolonizasyonla ilişkilendirilmiştir (35). 

Son dönemde yapılan araştırmaların sonuçları incelendiğinde daha yüksek 

mortalite ile ilişkili ve tedaviye dirençli patojenlerin sıklığının arttığı dikkati 
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çekmektedir. Son yıllarda değişen epidemiyolojide önemi artan diğer etkenler; 

Mucorales takımındaki türler, Scedosporium ve Fusarium türleri ve HIV-pozitif 

hastalarda daha sık saptanan Cryptococcus türleridir. 

İnvaziv fungal infeksiyonların epidemiyolojisi farklı coğrafi bölgeler ve farklı 

sağlık merkezleri arasında değişkenlik göstermektedir. Bu nedenle IFI tedavi 

yaklaşımında seçilecek en uygun stratejiyi belirlemek için lokal epidemiyolojinin 

bilinmesi giderek daha da önem kazanmaktadır. 

2.5.1.  İnvazif Kandidiyazis 

IFI'ler arasında en sık rastlanan patojen Candida türleridir. Kandidemiler ise 

invazif kandidiyazisin en sık karşılaşılan klinik şeklidir (36). Morbidite ve mortalitesi 

yüksek olan invazif kandidiyazisin gerçek insidansı duyarlılık oranının kan 

kültürlerinde %50’lerde olması, β-D-glukan gibi tanıya yardımcı testlerin 

kullanımının yaygın olmaması ve polimeraz zincir reaksiyonu temelli testlerdeki veri 

yetersizliği gibi sebeplerden dolayı tam olarak bilinmemekte. Ayrıca yapılan az 

sayıda topluma dayalı çalışmada insidans paydasında kullanılan nüfus sayısı iken, 

daha küçük çalışmalarda hasta günü, yoğun bakım ünitesi yatışı günü gibi değerler 

dikkate alınmıştır. Bu nedenlerden dolayı bir karşılaştırma yapmak ve gerçek 

insidansı saptamak zordur. Yapılan araştırmalar sonucu literatürde bildirilen 

kandidemi insidansı 0.4-26.2/100000 ve 0.3-6.2/1000 hasta günü olarak saptanmış 

olup yakın zamandaki küresel tahminler yılda gelişen invazif kandidiyazis olgu 

sayısının ~700 000 olduğu şeklindedir (32,33). Türkiye’de yapılan araştırmalarda ise 

kandidemi insidansı 0.56- 1.23/1000 hasta yatışı, 0.3/1000 hasta günü olarak 

bildirilmiş ve yıllar içinde insidansın gittikçe arttığı da belirlenmiştir (37,38,39,40).  

İnvazif kandidiyaziste kaba mortalite %47 ve atfedilen mortalite %15-20 

arasındadır (41). Çok merkezli 20,788 invazif kandidiyazis izolatının dahil edildiği 

1997-2016 yılları arasında yürütülen SENTRY çalışmasında en sık etken %46,9 

oranında C. albicans olarak saptanmış ve bunu sırasıyla C. Glabrata (%18,7), C. 

parapsilosis (%15,9), C. tropicalis (%9,3), C. krusei (%2,8) ve diğerleri (%6,5) 

izlemiştir. Yaklaşık 20 yıl süren bu çalışmada C. Albicans oranının yıllar içinde 

azalarak %57,1’den %46,4’e gerilediği, buna karşın C. glabrata ve C. parapsilosis 

türlerinin oranının arttığı gözlenmiştir. C. Glabrata tüm coğrafi bölgelerde (Latin 

Amerika dışındaki) en sık izole edilen albicans dışı candida olarak belirlenmiştir. 
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Flukonazol ve ekinokandin direncinin Candida izolatlarında yaygın olmadığı, ama 

albicans dışı türlerden olan C. Tropicalis ve C. Glabrata’da flukonazol ve 

ekinokandin direncinin arttığı saptanmıştır (42). 

Tablo 11. Klinik Olarak Sık Rastlanan Candida albicans Dışı Türlerin 
Epidemiyolojik Özellikleri (43,44,45,46,47) 

Sık Rastlanan Türler Epidemiyolojik Özellikler 

 Candida glabrata 

                                          

 

Coğrafi dağılım: Amerika, Kanada, Kuzey ve Orta Avrupa, 

Avustralya  

Yaş grubu: İleri yaş ve erişkinler     

Hedef hasta grupları: Yoğun bakım hastaları, kanser merkezleri 

(hematopoetik kök hücre nakli ve hematolojik kanserler) 

Antifungal direnci: Azollere duyarlılığın azalması, 

ekinokandinlere duyarlılığın azalması 

Candida parapsilosis 

                                          

 

Coğrafi dağılım: Latin Amerika, Asya-Pasifik, Güney Avrupa, 

Akdeniz ülkeleri 

Yaş grubu: Yenidoğanlar, çocuklar ve gençler 

Hedef hasta grupları ve riskler: Santral venöz kateter kullanımı 

(biyofilm oluşumu), enfeksiyon kontrol önlemlerine 

uyumsuzluk, yoğun bakım hastaları 

Antifungal direnci: Flukonazol direnci düşük ve ekinokandinlere 

oldukça duyarlı 

Candida tropicalis 

                                          

                                          

 

Coğrafi dağılım: Latin Amerika ve Asya’daki tropikal ülkeler  

Yaş grubu: İleri yaş  

Hedef hasta grupları: Kanser merkezleri (hematopoetik kök 

hücre nakli ve hematolojik kanserler), kullanılan flukonazol 

profilaksisi nedeniyle seleksiyon ve nötropeni 

Antifungal direnci: Flukonazol direnci düşük ve ekinokandinlere 

oldukça duyarlı 

Candida krusei 

                                          

 

Yaş grubu: İleri yaş 

Hedef hasta grupları: Hemato-onkoloji ve yoğun bakım hastaları 

(artan oranda flukonazol kullanımıyla seleksiyon)  

Antifungal direnci: Flukonazole intrensek olarak dirençli 
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2.5.2. İnvazif Aspergilloz 

Aspergillus fumigatus, İA vakalarından en sık elde edilen türdür (48). Diğer 

en sık saptanan türler ise A. Flavus, A. Niger ve A. Terreus’tur (49). İA insidansı son 

yıllarda artmakta olup Fransa’da yapılan bir araştırmada bu oran şöyle saptanmıştır; 

2001’de 1.1/100 000 iken 2010 yılında 1.8/100 000 (50). İA en sık olarak kök hücre 

nakli yapılan hastalarda görülmektedir. 

İA ciddi seyirli, hızla ilerleyen bir enfeksiyondur ve mortalite %30-85 

arasındadır yüksek riskli hastalarda. Fakat mortalite oranı erken tanı ve tedaviyle 

%50’nin altında seyretmektedir (51). 

2.5.3. Mukormikoz 

Mukormikoz, Mucorales takımında yer alan mantarlar tarafından oluşturulan 

anjiyoinvazif bir infeksiyon olup mortalite ve morbidite oranı yüksektir. Genel 

popülasyonda mukormikozun görülme sıklığını değerlendirecek güvenilir bir veri 

yoktur. Bazı araştırmalarda yıllık mukormikoz vaka sayısının 0.5-1.2/1 000 000 

olduğu saptanmıştır (52,53).  

Mukor için önemli risk faktörleri; uzamış nötropeni, kortikosteroid kullanımı, 

diyabetik ketoasidoz, aşırı demir yüklenmesi ve deferoksamin tedavisidir (54,53). 

 Vorikonazol ve ekinokandinlerin proflaktik kullanımının yaygınlaşması ile 

son yıllarda insidansında artış bildirilmektedir (55). 

2.5.4. Scedosporium ve Fusarium 

Nadir olarak karşılaşılan mantar enfeksiyonlarından olan Fusarium ve 

Scedosporium türleri, son iki dekadda özellikle hematolojik maligniteli hastalarda sık 

saptanmaya başlanmıştır. Yüksek mortalite oranına sahip ve sıklıkla amfoterisin 

B’ye dirençlidir (31). 

Deri, fusarium için önemli bir bulaş yoludur (56). Hematopoetik kök hücre 

nakli yapılanlarda Candida spp, Aspergillus spp ve mukormikozdan sonra dördüncü 

sıklıkta bildirilen IFI nedenidir (57). İnsanda patojen olan en sık iki fusarium türü F. 

solani (∼%50) ve F. oxysporum (∼%20) dur (58). Mortalite için bildirilen yalnızaca 

bir risk faktörü vardır; o da uzamış nötropenidir (59). 
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Scedosporium türleri ise çevrede birçok yerde bulunan mantar türüdür. Bulaş 

sıklıkla sporların solunum yolu ile alınması veya deriye direkt inokülasyonu ile 

olmakta. Tıbbi önemi olan başlıca iki türü vardır; S. apiospermium ve S. 

prolificans’tır (60). Olguların>%50 sinde mortal seyretmektedir (31). 

2.6. Klinik    

2.6.1. İnvazif Kandidemi 

Candida infeksiyonları üç ana grupta incelenebilir:  

1-Viseral tutulum olmayan kandidemi,  

2-Viseral tutulum olan kandidemi,  

3-Kandidemi olmaksızın viseral tutulum. 

Kan kültüründe üreme saptanması invazif kandidiyaz tanısı için en basit 

yoldur (61).  

İnvazif kandidemi en sık hematojen yolla yayılıma bağlıdır. Fizik muayenede 

hematojen yayılımın klinik bulguları karakteristik göz lezyonları (vitritle birlikte 

veya vitrit olmadan koryoretinit), cilt lezyonları ve çok daha nadir olarak kas apseleri 

şeklindedir. Kandidemide karakteristik göz bulgularının hastaların %2-26’sında 

saptandığı bildirilmektedir.  

Kandidemideki cilt lezyonları eritemli bir tabanda ağrısız püstül kümeleri 

şeklinde meydana gelmekte ve vücudun herhangi bir yerinde ortaya çıkabilir. Derin 

nötropenik hastalarda cilt lezyonları daha çok makülerdir. Bu lezyonların kan kültürü 

negatif hastalarda kandideminin bir bulgusu olarak kabul edilmesi ve “punch” 

biyopsi yapılması tanı koydurabilir (61).  

Bazen hematojen dissemine kandidiyazın bir komplikasyonu olarak hem 

beyin parankim dokuları hem de meninksler tutulumu olabilir. Beyin dokuları 

etkilendiğinde çok sayıda mikroapseler ve az sayıda da küçük makroapselere neden 

olur. Candida menenjiti olan hemen hemen tüm hastalarda beyin omurilik sıvısı 

(BOS)’nda pleositoz tespit edilir. Olguların %90’ında patojen C. albicans’tır. 

Menenjit varlığında çoğunlukla meninks iritasyon bulguları da vardır (62). 

Hepatosplenik kandidiyaz; kronik dissemine kandidiyazın en sık rastlanan 

formu olmasına rağmen nadir görülen bir klinik formdur. Tipik olarak mutlak 

nötrofil sayısı 10 gün süreyle <500/ mm3 olan hastalarda görülür. Genellikle 
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hastaların nötropeniden çıkması ile birlikte ateş düşerken, hepatosplenik kandidiyaz 

hastalarında nötropeniden çıktıktan sonra da ateş devam edebilir bir süre. Hastaların 

çoğunda karın ağrısı, ishal, hassasiyet, bulantı, kusma ve bazen sarılık şikayetleri 

mevcuttur. Laboratuvarda serum alkalen fosfataz düzeylerinde ve diğer karaciğer 

fonksiyon testlerinde normalin üç katında fazla artış saptanabilir. Karaciğer ve 

dalaktaki lezyonlar görüntüleme yöntemleri (USG, BT ve MRG gibi) ile saptanabilir 

(63). 

2.6.2. İnvazif Aspergilloz 

İA için klasik risk faktörü nötropenidir. İA, aspergillozun en ciddi formudur 

(64,65,66). Hastanın nötropenik gün süresi uzadıkça enfeksiyon riski artmakta. 

Akciğerler ve paranazal sinüsler aspergillozun en sık saptandığı bölgelerdir. 

Tedaviye dirençli veya tekrarlayan ateş, plöretik göğüs ağrısı ve kuru öksürük en sık 

saptanan klinik bulgulardır. Dispne ve hipoksemi kötü prognostik bulgulardır. Ayrıca 

%10–15 oranında santral sinir sistemi (SSS) tutulur (4). Nötropenik hastalarda 

belirtiler immünsüpresif durumdan dolayı daha sinsi olabilir. Bu hastalarda ateş 

görülmeyebilir. Hemoptizi ve plevral göğüs ağrısı, vasküler invazyonun ve buna 

bağlı olarak şiddetli kanamaların gelişebileceğinin habercisi olabilir. İvedilikle 

bilgisayarlı tomografi (BT) ile akciğerlerin görüntülemesi yapılmalıdır (66). BT 

görüntülemesi PAAC den daha üstündür ve ilk şüphede yapılmalıdır. Radyolojik 

olarak kavitasyon ve diffüz pulmoner tutulum ile beraber nodüler lezyonlar (soliter 

veya multipl) ve periferde üçgen şekilli infiltrasyonlar içerir (4). 

2.6.3. Mukormikoz  

Anatomik tutulum yerine bağlı olarak mukormikoz; rino-orbito-serebral 

(ROCM), pulmoner, gastrointestinal, kutanöz, renal, dissemine ve diğer çeşitli 

formlar olarak sınıflandırılır (53,55). Mukormikozun rino-serebral formu en yaygın 

olarak diabetes mellituslu hastalarda görülürken, pulmoner mukormikoz hematolojik 

maligniteli hastalarda ve transplantalıcılarında en sık görülen formdur (67).  

En sık görülen form olan rino-serebral formda genellikle ateş, burun 

tıkanıklığı, pürülan nazal akıntı, baş ağrısı şikayetleri gelişir (68). 
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Pulmoner mukormikoz hastalarında daha çok yüksek ateş (%38-70), 

geçmeyen öksürük (%50-61), plöritik tarzda göğüs ağrısı (%22-37), dispne (%19-34) 

ve hemoptizi (%16-28) şikayetleri mevcuttur. Görüntüleme çalışmalarında en sık 

pulmoner infiltrasyon ve konsololidasyon (%58-96) ve kalın duvarlı kaviteler (%6-

37), daha nadir olarak %1-3 hava hilal belirtisi ve pnömotoraks saptanabilir. 

Mukormikozun karakteristik görüntüsü olan ters halo işareti %9,8 hastada 

saptanabilmiş (69,70,71). 

İleri evrelerde sert damak ve beyin dokusuna yayılım görülür. Mukormikoz 

enfeksiyonun sert damaktaki tutulumunda koyu renkli eskar dokusu gözlenir (72). 

Kutanöz mukormikoz için risk faktörleri arasında diyabetus mellitus, 

hematolojik malignite ve organ nakli yer alır. Kutanöz mukormikoz altta yatan 

hastalıkla en az ilişkili olan enfeksiyon şeklidir. Kutanöz mukormikoz hem yüzeysel 

hem de derin bir enfeksiyon şeklinde gelişebir. Püstüller, kabarcıklar, nodüller, 

nekrotik ülserler veya nekrotizan sellülit şeklinde görünüebilir. Tanı için deri 

biyopsisi gereklidir. Diğer formlara nazaran daha iyi prognaza sahiptir (68). 

2.7. Tanı 

IFI’ler, hematolojik maligniteli hastalarda oldukça önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenidir. Bu hastalarda hem tanı konulmasının zor olması hem de spesifik 

ve özgül tanı yöntemlerinin olmaması nedeni ile tedavide gecikmenin önüne geçmek 

için antifungal proflaksisi gündeme gelmektedir. Dolayısıyla hematolojik maligniteli 

hastalarda risk sınıflaması yapılması ve antifungal proflaksisi verilmesi prognoz 

açısından son derece önemlidir (73). 

IFI tanısında altın standart etkenin kültürde üretilmesi ve tanımlanmasıdır. 

Kültürde etkenin üretilmesi antifungal duyarlılık testlerinin de yapılmasına olanak 

verir ve böylece etkene spesifik tedavi uygulanmasını sağlar (8). 

Hastalar mutlaka geniş bir anemnez, ayrıntılı bir fizik muayene ve tanı 

yöntemleri ile birlikte değerlendirilmelidir. 
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2.7.1. Anemnez ve Fizik Muayene 

1-FEN ile başvuran hastalarda ateş dışındaki semptomların varlığı da 

sorgulanmalıdır. Örneğin; lokalize ağrı (odinofaji, perianal ağrı), deri döküntüsü, 

ishal varlığı, öksürük sorgulanması gereken semptomlardır (22). 

2-Fizik incelemede aşağıdaki bölgeler özellikle değerlendirilmelidir: 

• Periodonteum 

 • Farenks ve oral mukoza 

 • Akciğer 

 • Perine ve anüs 

 • Deri (kateter giriş bölgesi, kemik iliği aspirasyon bölgeleri, tırnak yatakları) 

 • Göz dibi  

2.7.2. Temel Laboratuvar Testleri 

FEN hastarında rutin olarak aşağıdaki laboratuvar parametrelerinin takip 

edilmesi önerilir: 

- Tam kan sayımı 

- Rutin biyokimya testleri: BUN, kreatinin, elektrolitler, SGOT, SGPT (BUN, 

kreatinin, elektrolitler tedavi süresince üç günde bir, özellikle de nefrotoksik ajanlar 

kullanılıyorsa tekrarlanmalıdır) (22). 

2.7.3. Klinik Mikrobiyolojik İncelemeler 

- Kan kültürü (varsa eş zamanlı kateter kültürleri) 

- İdrar kültürü 

- Gereğinde diğer kültür örnekleri (balgam, BOS, gaita, kateter giriş yeri, 

endotrakeal aspirat (ETA), bronkoalveolar lavaj (BAL)…) (74). 

Perianal selülit, abse, bül, açık yara, döküntü gibi lezyonlardan örnekler 

alınmalı aspirasyon yöntemi ya da biyopsi ile olabilir, alınan bu örnekler hem 

histopatolojik hem de mikrobiyolojik olarak incelenmelidir (22). 

Kriptokokoz şüpheli hastalardan genellikle BOS ve kan kültürü örnekleri 

çalışılmaktadır (75). BOS örneğinin çini mürekebbi yöntemi ile boyanmasından 

sonra direkt bakıyla etkenin saptanması tanıda önemlidir. Kültür ortamında üreyen 
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Cryptoccocus türlerinin geleneksel yöntemlerle ayrıştırılması için fenoloksidaz 

enzimi aktivitesine dayanan özel besiyerleri ve testler kullanılmaktadır (76). 

Derin doku mikozlarının tanısında uzun inkübasyon süresi ve 25°C, 30°C ve 

37°C gibi birden fazla sıcaklıkta inkübasyon önemlidir. Derin doku mikozları 

içerisinde önemli yer tutan Mucorales takımından küfler kültür plaklarında pamuk 

şekeri benzeri koloniler oluştururlar 24-48 saatlik inkübasyon sonucunda (77). 

Küf kontaminasyonu sonucu yalancı pozitifliğin önüne geçebilmek için 

laboratuvarlarda çeşitli önlemlerin alınması önerilmektedir. Örneğin; birden fazla 

kültür plağına, farklı yöntemler kullanılarak ekim yapılması, kültür plaklarının farklı 

sıcaklıklarda inkübasyonu önerilmektedir (78). 

2.7.4. Radyolojik İncelemeler 

Hastaların semptom ve bulgularına yönelik görüntüleme yöntemleri tercih 

edilmelidir. Bu doğrultuda seçilebilecek çeşitli görüntüleme yöntemleri vardır:  

-Postero anterior ve lateral akciğer grafileri 

-Sinüs grafileri 

-Toraks-abdomen-pelvis BT 

-Beyin BT 

-Abdominal ultrasonografi  

-Çeşitli manyetik rezonans görüntüleme tetkikleri enfeksiyon 

lokalizasyonunu saptamak için kullanılabilir (79,80). 

Toraks BT bulgularına dayanarak İPA nın erken tanımlanması ve uygun 

antifungal tedavi başlanmasının mortalite ve morbidite açısından olumlu sonuçları 

olduğu bildirilmiştir (81). BT de görülen hastanın supin ve pron pozisyona 

getirilmesi ile yer değiştiren ‘halo belirtisi’ İPA’yı düşündürür (80). Akciğer 

mukormikoz olgularının %25’inde kavitasyon, %8’inde hava-hilal belirtisi 

görülebilmektedir. Hava-hilal belirtisinin varlığı masif hemoptizi ve mortalite ile 

yakından ilişkilidir (82). 

USG veya BT ile yapılan görüntülemede karaciğer ve dalakta ‘boğa gözü’ 

görünümü dissemine kandiddiyazis için karakteristiktir (79). 
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Şekil 3. İnvazif fungal enfeksiyonların radyolojik bulguları (83) 

2.7.5. İnvaziv Fungal İnfeksiyonların Tanısında Serolojik Yöntemler 

Galaktomannan (GM) Antijeni: GM, Aspergillus spp ve diğer bazı küf 

mantarlarının (Penicillium ve Fusarium spp.) hücre duvarında bulunan mannan ve 

galaktofuranoz polimerlerinden oluşan bir moleküldür. Mantarın aktif büyümesi 

sırasında çevreye salınabilir. Serumda ve/veya BAL sıvısı örneklerinde enzim 

immunoassay (EIA) yöntemi ile GM'nin saptanması İA tanısında son dönemlerde 

oldukça faydalıdır (83). 

Kemik iliği transplant hastalarında ve IA insidansının yüksek olduğu (%5-15) 

hematolojik maligniteli hastalarda GM’nin bir tarama testi olarak kullanılmasının 

oldukça önemli olduğu European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) 

tarafından belirtilmiştir. Sonuçlar spektrofotometre ile okunur ve optik yoğunluk 

indeksi olarak ifade edilir. Taramanın haftada en az iki kez 2 ile 3 günlük aralıklarla 

yapılmasını ve tek bir örnekte> 0.7'lik bir optik yoğunluk indeksini ve art arda 2 

örnekte> 0.5'lik bir optik yoğunluk indeksi İA tanısı için anlamlı kabul edilmektedir 

(84). 

Avrupa Kanser / Mikoz Araştırma ve Tedavi Örgütü Çalışma Grubu (EORTC 

/ MSG) kriterleri, mikrobiyolojik kanıtlar olmasa bile GM pozitifliği ile olası İA 

teşhisinin yapılabileceğini belirtmekte (7).  

Serum galaktomannan indeksinin (GMI); bir tanı aracı olarak kullanılmasının 

yanında tedaviye yanıtın izlenmesinde de önemli bir araçtır (85). Galaktomannan 

düzeyinin seri takipleri ile serumda düzeyinin azalması ve antifungal tedavinin 

6.haftasının sonunda normal değerlere dönmesi tedaviye yanıtı değerlendirme 
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kriterlerinden biridir (86,87). Anaissie ve ark. yaptığı bir çalışmada ilk olarak, tedavi 

sonrası serum GMI'nin normalleşmesinin (<0.5'e) sağkalım ile ilişkili olduğu 

belirtildi (88). Yapılan benzer bir çalışmada, Maertens ve ark. antifungal tedavinin 

başlamasından 6 hafta sonra GMI'nin normalizasyonunun (<0,5'e) hem yanıt hem de 

sağkalım ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu göstermiştir (86). 

BAL örneğinde yapılan GM testinin serum örneğinde yapılan teste oranla 

duyarlılığın daha yüksek ve özgüllüğün ise daha düşük olduğu bildirilmiştir. BAL’da 

GM optik indeksi <0.5 olduğunda IA teşhisini dışladığını, ancak optik indeksin>3 

olduğunda ise kesin teşhisi desteklediği belirtilmiştir. Bu 2 limit arasındaki değerler 

tartışmalı olarak kabul edilmiştir (89). 

GM testinin duyarlılığı proflaktik antifungal (posakonazol ve vorikonazol) 

tedavi alan hematolojik maligniteli ve kök hücre nakil alıcı hasta grubunda 

azalmıştır. GM sirkülasyonu önlenmektedir posakonazol ve vorikonazol proflaksisi 

ile (84). 

İnvazif aspegillozda GM saptama performansını etkileyen biyolojik ve 

epidemiyolojik faktörler tablo 12 de belirtilmiştir (90). 

Tablo 12. İnvazif aspegillozda GM saptama performansını etkileyen 

biyolojik ve epidemiyolojik faktörler 

Biyolojik faktörler Epidemiyolojik faktörler 

-Enfeksiyon bölgesi -Hasta nüfusu 

-Enfeksiyona neden olan Asp.türleri -Örnekleme stratejisi 

-Enfeksiyon bölgesinde mikro ortam: 
besinler, oksijen seviyesi, pH 

-Pozitif bir sonucun tanımı 

-Antifungal ajanlara maruz kalma -Enfekte hastanın tanımı 

-Salınan galaktomannanın moleküler yapısı -Enfeksiyon prevalansı 

-Altta yatan durum / nötropeni / 
immünosupresyon düzeyi -Pozitiflik için cut-off değer 

-Böbrek temizliği, hepatik metabolizma -Laboratuvar deneyimi 

-Dolaşımdaki galaktomannan antikorları -Beslenme faktörleri (galaktomannan içeren 
yiyecekler) 

-Klinik numunenin saklanması -Yarı sentetik β-laktam antibiyotiklerle tedavi 
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(1,3)-ß-D-Glukan: 1,3-beta-D-glukan (BDG) testi, IFI'lerin teşhisi için 

oldukça önemli ve erken teşhis testlerinden biridir. BG, özellikle Candida ve 

Aspergillus türlerinin duvarında bulunan bir glikoz polimeridir (91,92). Mucorales ve 

Cryptococcus türlerinin hücre duvarında bulunmadığından mukormikoz ve kriptokok 

infeksiyonu tanısında kullanılmaz. Birçok çalışmanın dahil edildiği meta-analizler 

sonucunda serum BDG testinin İFİ tanısı için duyarlılığı %60-80, özgüllüğü %80-90 

olarak bildirilmektedir (93). Serumda değerlendirilir, eşik değer 80 pg/ml olarak 

belirlenmiştir (94). 

Hemodiyaliz sırasında selüloz membranların kullanılması (95) ve BDG 

içerdiği belirlenen spesifik immünoglobulin ürünlerin, pamuklu gazlı bezlerin ve 

bazı ilaçların (lentinan, kretin, skleroglukan ve şizofilin dahil) kullanılması 

durumunda yanlış pozitiflikler bildirilmiştir (94). 

Cryptococcal Antijen Testleri: Cryptococcus neoformans'ı çevreleyen 

polisakkarit yapılı kapsül, antijenik yapısı nedeniyle tanı amaçlı serolojik test olarak 

kullanılmaktadır (84). Cryptococcus Ag'yi serumda ve BOS’ta tespit 

etmeye yönelik lateks aglütinasyonu veya EIA olmak üzere iki test yöntemi 

kullanılmaktadır (96). Kriptokokal menenjitte beyin omurilik sıvısı (BOS) antijen 

testi duyarlılığının %97 olduğu bildirilmiştir (97). İlk testten en az 1 hafta sonra 

tekrar test edilen antijen titresinin tedaviye yanıt veren hastalarda 4 kat azaldığı 

bildirilmiştir (98). 

Mannan/Anti-Mannan Testi: Mannan antijeni (Mn), Candida hücre duvar 

bileşeni olan polisakarid yapılı mannanı, anti-mannan antikorları (anti-Mn IgG) 

mannan antijenine karşı oluşan IgG’leri tespit eder. En iyi sonuçlar ikisinin birlikte 

araştırılmasıyla elde edilir (99). Bu test, hepatosplenik (kronik) kandidiyaz tanısında 

kullanılabilir. Tanı değeri sınırlıdır (100). 

2.7.6. Moleküler Yöntemler 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) doğru ve kesin tanı sunan, negatif 

prediktif değeri>%99 olan tanı yöntemidir (101). ESCMID (Avrupa Klinik 

Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları Derneği) tarafından 2018 yılında 

yayımlanan rehberde de kan ve BAL örneklerinde uygulanan PCR testlerinin diğer 

tanısal testlerle kullanımı sonucunda IFI tanısının daha erken dönemde ve daha özgül 
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olarak konabildiği belirtilmiştir (12). PCR yöntemi en erken pozitif sonuç veren test 

olması yönünden fungal enfeksiyonların tanısında oldukça önemlidir. Klinik bulgular 

ortaya çıkmadan yaklaşık 12 gün önce PCR pozitif olabilmektedir. PCR yöntemi, 

invaziv kandidiyazisin tanısında kültürden, invaziv aspergillozisin tanısında ise 

galaktomannan antijen testinden daha özgül olduğu belirtilmiştir (102). 

Kanda uygulanan PCR testlerinde İA tanısını ekarte etmek için tek negatif 

sonuç yeterli olurken, İA tanısı koymak için iki pozitif sonuca gereksinim 

duyulmaktadır; nedeni ise testin özgüllüğünün daha yüksek olmasıdır (103). 

2.7.7. Yeni Tanı Yöntemleri 

Aspergillus Lateral Akım Cihazı: İnsan serumunda (Thornton,2008) ve daha 

sonra BAL sıvısında (Hoeningl ve diğerleri, 2012) Aspergillus antijeninin 

saptanması için yeni bir tanı aracı olan yanal akış cihazını (LFD) geliştirmiştir. 

İmmünokromatografik bir yöntem olan lateral akım cihazı, JF5 monoklonal 

antikorunu kullanarak Aspergillus türlerine özgü ekstraselüler mannoproteini 

saptama esasına dayanır (104). Test 15 dakikada sonuçlandığından acil tedavi 

kararlarını vermede değerli bir araç olabilir (105). Aspergillus lateral akım cihazı 

henüz yaygın olarak kullanılan bir tanı yöntemi değildir (12). 

Üriner Antijen (mAB476-Antijeni): Aspergillus türleri (A. terreus hariç) 

tarafından salgılanan galaktofuranoz antijenleri renal yol ile vücuttan temizlenmekte 

ve bu antijenler idrarda lateral akım cihazı yöntemi ile saptanabilmekte (106).   

Pentraksin 3: Uzun bir pentraksin olan Pentraxin (PTX3); dentritik hücre, 

epitel hücreleri ve makrofajlar tarafından yaralanma ya da enfekte bölgelerden 

üretilir (107). 2002’de Garlanda ve Ark. taarafındam yapılan bir çalışmada PTX3’ün 

A. fumigatus’un conidiasına bağlandığını ve PTX3’ü olmayan deneklerin İPA ya 

duyarlı olduğunu saptamışlar, bu da PTX3’ün antifungal doğal bağışıklık tepkisine 

katkıda bulunduğunu düşündürmektedir (108). PTX3, mantarların konidyal 

yüzeyinde kompleksler oluşturup bir opsonin gibi davranarak konidianın tanınmasını 

ve fagositozunu artırır (109). PTX3’ün aspergillus enfeksiyonuna spesifik olmadığı 

bildirilmiştir (110). 
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2.8. Antifungal Tedavi Stratejileri 

2.8.1. Proflaktik Antifungal Tedavi 

Proflaksi yaygın olarak kullanılan bir tedavi stratejisidir; çünkü fungal 

enfeksiyon tanısı çoğunlukla konulması zor olmakla beraber antifungal tedavinin 

başlanmasındaki gecikmeler mortaliteyi arttırmaktadır (111,112,113,114). IFI sadece 

mortaliteyi ve morbiditeyi arttırmakla kalmayıp kemoterapi uygulamasının 

aksamasına, hastaneye yatış süresinde uzamalara ve antifungal tedaviyle ilişkili ek 

maliyetlere yol açabileceği için proflaktik tedavi önem kazanmaktadır (115,116,117). 

Profilaksi için ideal bir antifungal bileşiğin güçlü ve geniş bir aktiviteye sahip 

olması hem oral hem de intravenöz olarak temin edilebilmesi ve düşük toksisite 

profiline sahip olması gerekir (118). 

Kandidiyazis ve aspergillozda bildirilen mortalite %40-50, fusarioz ve 

zigomikozda bildirilen mortalite ise> %70 düzeyindedir (111,117). 

2.8.1.1. Risk Sınıflaması 

Hastalara gereksiz antifungal proflaksi verilmesi hem maliyet açısından hem 

de antifungal ilaçlara karşı gelişebilecek yan etki ve direnç nedeni ile tedavi 

başlamadan önce mutlaka risk sınıflaması yapılmalıdır (73,119,117). 

IFI riski nötropenin süresi ve derinliği, uzun süreli antibiyotik kullanımına 

bağlı olarak artar. Ayrıca altta yatan hastalığa, konak ve çevresel faktörlere bağlı 

olarak değişkenlik gösterir. Hastalar düşük risk, orta risk ve yüksek riskli grup olmak 

üzere 3 ana grupta incelenir (Tablo 13) (73,117). 

Düşük Risk  : Beklenen nötropenide kalma süresi  < 7 gün olan hastalar 

Orta Risk     : Beklenen nötropenide kalma süresi  7-14 gün arası olan hastalar 

Yüksek Risk: Beklenen nötropenide kalma süresi >14 gün olan hastalar 
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Tablo 13. Hematolojik Maligniteli Hastalarda İnvazif Fungal Enfeksiyonlar İçin 
Risk Sınıflaması 

Düşük Risk Orta Risk Yüksek Risk 

*Beklenen nötropeni <7 

gün 

*Standart kemoterapi 

uygulanan solid organ 

tümörleri 

*Birinci sıra konvansiyonel 

kemoterapi uygulanan 

NHL, HL, KLL, MM, MPH 

*Beklenen nötropeni 7-14 

gün 

*Yüksek risk grubuna 

girmeyen AML, ALL 

*Otolog kök hücre nakli 

*Relaps/refrakter NHL, HL, 

KLL, MM, MPH 

*MDS azastidin ilk 3 kür 

 

*Beklenen nötropeni 

>14 gün 

*Allojenik kök hücre 

nakli 

*Ağır ‘graft versus 

host’ hastalığı 

*İndüksiyon 

kemoterapisi alan 

relaps/refrakter AML 

*ALL yüksek risk® 

*AML gibi tedavi 

edilen MDS 

 

NHL: Non-Hodgkin lenfoma; HL: Hodgkin lenfoma; KLL: Kronik lenfositer 

lösemi; MM: Multipl myelom; MPH: Myeloproliferatif hastalık; AML: Akut 

myeloid lösemi; ALL: Akut lenfoblastik lösemi; MDS: Myelodisplastik sendrom  

®>55 yaş, refrakter, yoğun kemoterapi rejimi uygulanan 

 

2.8.1.2. Proflakside Kullanılan Antifungal Ajanlar 

Azol (vorikonazol, flukonazaol, itrakonazol), poliyen (amfoterisin B 

deoksikolat ve lipozomal amfoterisin B) ve ekinokandin (mikafungin, anidulafungin, 

kaspofungin) grubu antigungal ajanlardır (120,117). 

           Hematolojik maligniteli hastalarda en sık gözlenen fungal patojenler Candida 

ve      Aspergillus türleridir. 

Candida hedefleniyorsa profilakside tercih edilen ajan genellikle 

flukonazoldür. Hem IV hem de oral formunun bulunması, maliyetinin diğer azol 

grubu ilaçlara oranla daha uygun olması ve tolerasyonunun iyi olması gibi 

avantajlarının yanında Candida türlerine karşı etkinliği ekinokandinlere oranla daha 

düşük olması ve ayrıca C. crusei ve C. glabrata’nın flukonazole dirençli olması gibi 

dezavantajları mevcuttur (111,117). 
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Posakonazol; candida, aspergillus, zygomycetes ve fusarium türleri dahil 

olmak üzere çok geniş bir antifungal aktiviteye sahip azoldür (121). 

Yapılan bir çalışmada itrakonazolün flukonazole göre daha fazla toksik etkili 

olduğu bildirilmiştir (122,123). Fakat flukonazol kabul edilebilir bir yan etki profili 

olmasına rağmen nötropenili hastalarda giderek daha sık enfeksiyon nedenleri 

arasında olan hifli mantarlara karşı etkinliği olmaması önemli bir dezavantajdır. 

İtrakonazol, aspergillus türleri dahil olmak üzere flukonazolden daha geniş bir etki 

spektrumuna sahiptir. Nötropeni ve hematolojik maligniteli hastaları içeren 

çalışmaların bir meta analizi, itrakonazol ile proflaksinin flukonazol ile proflaksiden 

daha etkili olduğunu göstermiştir (111,124). 

 Vorikonazol, Candida türlerine flukonazole oranla daha geniş etki 

spektrumuna sahiptir. Ayrıca hem oral hem de iv formülasyonlarının olması gibi 

avantajları olduğu gibi flukonazole oranla daha fazla geçici görme bozukluklarına ve 

daha fazla hepatotoksisiteye neden olabilme gibi dezavantajları vardır. Bazı 

kemoterapi ajanlarıyla etkileşime girebilmesi ise en büyük dezavantajıdır. 

Hematolojik maligniteli hastalarda giderek insidansı artmakta olan aspergillus 

türlerine yönelik antifungal proflaksisi ön plana çıkmaktadır. Bu hastalarda 

proflakside çoğunlukla posakonazol ve vorikonazol tercih edilmekte olup 

flukonazolun aspergillus türlerine etkili olmadığı unutulmamalıdır (111,117). 

Mikafungin ilk olarak Japonya'da 2002 yılında kullanılmaya başlanmıştır. 

Hem invazif kandidemi hem de invazif aspergilloza karşı etkili olan ekinokandin 

sınıfından bir anti-fungaldır (4,125,126). A.B.D Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 

hematopoietik kök hücre transplantasyonu yapılan hastalara anti-fungal profilaksi 

için mikafungine onay vermiştir (126,127). 

Lipozomal Amfoterisin B (L-AmB) hem iv olarak hem de inhaler olarak 

proflakside kullanılmaktadır. Yapılan birkaç prospektif ve retrospektif çalışma 

göstermiştir ki iv proflaktik L-AmB kullanımı ile hem kolonizasyonda kayda değer 

bir azalma hem enfeksiyonun tekrarlamasının daha geç olmasına katkı sağlanmış ve 

ayrıca hem IFI insidasında hem de mortalitede azalma sağlamıştır. İnhaler olarak 

verildiğinde bronşlarda ve alveolar makrofajlarda yüksek oranda tutulur ve sistemik 

dolaşıma geçmez. Dolayısıyla Candida türlerine karşı oral flukonazol tedaviye 

eklenmelidir (128,129). 
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2.8.2. Ampirik Tedavi 

Ampirik strateji, geniş spektrumlu antibiyotiklere rağmen ve mikrobiyolojik 

araştırmalarda negatif sonuçlar elde edilmesine karşın açıklanamayan kalıcı ateş 

(çoğu araştırmada 3-7 gün) olması durumunda tercih edilmekte. IFI için ampirik 

tedavinin amacı, klinik olarak fungal enfeksiyonun kanıtlanmasından (ateş dışında) 

önce tedaviye başlamaktır (130,131). 

Ampirik antifungal tedavide tercih edilecek ajan, profilakside kullanılan 

ilaçların etkili olmadığı fungal etkenleri dikkate alınarak başlanır (131,132). 

Ateşe dayalı bu strateji, özellikle yüksek doz kortikosteroid ya da 

immünosüpresif ilaç kullanan hastalarda klinik olarak ateş yokluğunda gelişen 

invazif mikozlar atlanabilir (131). 

Ampirik tedavi 1980’lerde yapılan randomize kontrollü çalışmalarda 

tekraralayan veya kalıcı ateş tedavisinde amfoterisin B’nin yararının gösterilmesi 

üzerine uygulanmaya başlayan bir tedavidir. Fakat amfoterisin B’nin nefrotoksisite, 

hipokalemi ve infüzyon ilişkili reaksiyon gibi yan etkilerinin fazla olması ampirik 

tedavide alternatif ilaçlara yönelmeye neden olmuştur. Bu nedenle de 1990’lardan bu 

yana yapılan faz 3 çalışmalarda L-AmB, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve 

kapsofunginin yararı gösterilmiştir (133,134,135,136,137,138,139,140). 

Mikafunginin ampirik tedavideki faydası birkaç retrospektif çalışmada 

belirtilmiştir. Mikafunginin ampirik tedavide kullanımı ile tedavideki başarı oranının 

%40’tan %81’e yükseldiğini ve yan etki profilinin ise %5 olduğu belirtilmiştir. 

Mikafungin ile diğer antifungaller arasında arasında yapılan randomize 

karşılaştırmalar olmasa da ileriye dönük yapılan prospektif tek yönlü çalışmalarda 

mikafunginin klinik yararlılığı gösterilmiş olup ayrıca böbrek yetmezliği ve hafif-

orta düzeyde karaciğer yetmezliği durumlarında da doz ayarlaması gerekmemektedir. 

Dezavantajı ise C. Neoformans, fusarium türleri, trichosporon türleri ve mukor 

türlerine etkinliğinin düşük olmasıdır (127,133,141,142,143,144,145). 

Başka bir çalışmada febril nötropenik hastaların ampirik antifungal 

tedavisinde L-AmB ile kaspofungin karşılaştırılmış ve ikisi de aynı oranda etkili 

bulunmuştur (140). 

Vorikonazol ise L-AmB ile karşılaştırıldığında ise başlangıçta belirlenen 

“non-inferiority” kriterlerini sağlayamadığı için febril nötropenik hastaların ampirik 
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antifungal tedavisinde onay alamamıştır; fakat alternatif ajan olarak 

kullanılabilmektedir (139). 

2.8.3. Preemptif Antifungal Tedavi 

Preemptif yaklaşım, vücuttaki herhangi bir steril sıvı veya doku örneğinden 

herhangi bir patojen tanımlanmamasına rağmen; hastanın klinik belirtileri veya 

yapılan laboratuvar (GM veya BDG testi) ve/veya radyolojik görüntüleme bulguları 

(örneğin akciğer tomografisinde halo ile çevrelenmiş nodül) ile IFI tanısı 

konulmasını ifade etmektedir. Bu tedavi yöntemi hem gereksiz hem fazla antifungal 

kullanımını önler; ayrıca ilaçlar arası etkileşimin ve/veya toksisitelerin daha az 

oranda görülmesine olanak sağlar (130,146). 

2.8.4. Hedefe Yönelik Antifungal Tedavi 

2.8.4.1. İnvazif Kandidiyazis 

Antifungal tedaviyi belirleyecek olan candida türlerinin saptanması ve 

duyarlılık testlerinin uygun bir şekilde yapılmasıdır. C.Parapsiliosis dışındaki 

candida türlerine karşı ilk tercih edilecek antifungal ajanlar ekinokandin grubu 

ilaçlardır. C.Parapsilosis türü ise flukonazole daha duyarlıdır. C. krusei’ye bağlı 

infeksiyonlarda bir seçenek oral vorikonazoldür (147). 

Kateter çıkarmanın kandidemi tedavisinde rolü uzun süredir tartışmalı olsa 

da son çalışmaların çoğunda kateterin çıkarılmasının olumlu sonuçları 

bildirilmiştir. Garnacho-Montero ve Ark. tarafından yapılan çalışmada 

kandidemide santral venöz kateterin çıkarılmasının düşük mortalite ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (147,148). 

Nötropeniden çıkılmasına rağmen devam eden ateş varlığında hepatosplenik 

kandidiyazis düşünülmelidir. Amfoterisin lipid formülasyonları (3-5 mg / kg/gün), 

flukonazol veya kaspofungin (70 mg yükleme dozu, ardından günlük 50 mg) 

tedavide tercih edilebilir. Hepatosplenik lezyonlar kalsifiye oluncaya kadar veya 

tamamen kaybolana kadar antifungal tedavinin sürdürülmesi önerilmektedir 

(2,146,149). 
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Candida türlerine bağlı SSS infeksiyonlarının tedavisinde tercih edilen ilaçlar 

L-AmB, flukonazol ve vorikonazoldur. Tedaviye belirtilerin düzelmesinden sonra en 

az 4 hafta daha devam edilmelidir (146,149,150). 

2.8.4.2. İnvazif Aspergilloz 

İPA tedavisi için ilk seçenek vorikonazoldur. Tedavide yararlanabilecek bir 

diğer antifungal ise L-AmB (3mg/kg/gün) dir. 

AGIHO çalışma grubu kaspofungini İPA tedavisinde birinci basamak 

tedavide bir seçenek olarak kabul etmektedir. İPA tedavisinde mikafungin ve 

anidilafungin etkinliği ile ilgili yeterli veri yoktur (13). 

Posakonazol, 2005 yılında aspergillozun ikinci basamak tedavisi için onay 

almıştır (4). 

SSS’ye geçişi oldukça iyi olduğundan serebral aspergillozun tedavisinde de 

ilk seçenek vorikonazoldür (146,151) 

Genel olarak antifungal tedaviye İA belirti ve bulgularının tamamen iyileştiği, 

rezidü skar görünümü oluşana kadar devam edilmelidir. Tam doz tedavinin 14. 

gününden sonra ilk klinik yanıtın varlığı değerlendirilmelidir (146) 

2.8.4.3. İnvazif Zigomikoz (Mukormikoz) 

Daha çok alt solunum yolları, paranazal sinüsleri ve SSS etkilenmektedir. 

Zigomikoz tedavisinde ilk seçenek L-AmB veya AmB lipid kompleksi (ABLC)’dir 

(en az 5 mg/kg/gün). 

Hematolojik maligniteli hastalar ve kök hücre transplantı alıcılarındaki 

mukormikozda antifungal tedavi Tablo 14’te gösterilmiştir (77,146). 

Tablo 14. Hematolojik maligniteli hastalar ve kök hücre transplant 
alıcılarındaki mukormikozda antifungal tedavi 

Tedavi Seçeneği Yorum 

Antifungal tedavi, cerrahi debridman ve 

altta yatan durumun yönetimi 
Multidisipliner yaklaşım 

L-AmB SSS enfeksiyonu için, ilk 28 gün, 
10mg/kg/gün 

ABLC SSS enfeksiyonu hariç, 5mg/kg/gün 

Posakonazol 4*200 mg/gün veya 2*400 mg/gün 

L-AmB: Lipozomal amfoterisin B, ABLC: Amfoterisin B lipid kompleksi  

SSS: Santral sinir sistemi 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Hasta Seçimi 

01.01.2014-31.07.2020 yılları arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Hematoloji Kliniği’nde yatış öyküsü olan 18 yaş ve üzeri hastalardan 

HRCT’de invazif fungal enfeksiyon bulgusu olan 84 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.2. Çalışma Planı 

Retrospektif olarak hasta bilgilerine hasta dosyaları ve hastane bilgi yönetim 

sistemi (Probel) üzerinden ulaşılacaktır. Elde edilecek veriler ile IFI’nin antifungal 

tedavilere yanıtının ve hastaların sağkalımı üzerine etkilerinin istatiksel analizi 

yapılacaktır. 

Hastaya ait epidemiyolojik faktörler, NEU düzeyi, tedavide kullanılan 

antifungal ajanlar ve tedaviye yanıt durumları, kan kültür sonuçları incelendi. 

Tablo 15. Hastalarda bakılan veriler 

Yaş ve cinsiyet 

Tanı 

Vücut ısı  

WBC ve NEU sayısı 

Kan kültür sonuçları 

Komorbid hastalık durumu 

Verilen kemoterapötik tedaviler 

Verilen antifungal tedaviler 

Tanı tarihleri ve ölen hastaların ölüm tarihleri 

 

3.3. Etik Kurul Formu 

    Bu tez çalışması Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 09.04.2021 tarihli 228 numaralı kararı ile 

onaylanmıştır. 
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3.4. İstatiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical 

Package for the Social Sciences) 18.0 istatistik yazılım paketi kullanılarak yapıldı. 

Üzerinde durulan özelliklerden sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama ± standart sapma, minimum ve maksimum değer olarak ifade edilirken, 

kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Ayrıca kategorik 

değişkenlerin analizinde Ki-kare (Chiquare) testi kullanıldı. Sağkalım analizlerine 

Kaplan-Meier ve Cox Regression testiyle bakıldı. Bu testlerde p (olasılık) değerinin 

0.05’ ten küçük olması istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR-VERİLER 

Dicle üniversitesi hastanesi hematoloji servisinde yatan ve IFI tanısı alan 84 

hastanın verileri analiz edildi. Hastaların 54’ü (%64,3) erkek, 30’u (%35,7) kadındı. 

Ortalama yaş 44,7±16,66, erkek kadın oranı 1,8 olarak bulundu. 29 (%34,5) hasta 40 

yaş altında iken 55 (%65,5) hasta 40 yaş üstünde idi. 

Tablo 16. Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımları 

Erkek hasta sayısı 54 (%64,3) 

Kadın hasta sayısı 30 (%35,7) 

Erkek kadın oranı 1,8/1 

40 yaş altı hasta sayısı 29(%34,5) 

40 yaş üstü hasta sayısı 55(%65,5) 

Hastaların yaş ortalaması 44,7±16,6 

 

 

Çalışmaya dahil edilen 65 (%77,4) hastanın ex olduğu, 19 (%22,6) hastanın 

ise sağ olduğu tespit edildi Hastaların 43 (%51,2) ü akut myeloid lösemi (AML), 26 

(%31) sı akut lenfoblastik lösemi (ALL), 5 (%6) i lenfoma, 4 (%4,8) ü kronik 

lenfositer lösemi (KLL), 3 (%3,6) ü multipl myelom (MM), 1 (%1,2) kronik 

nötrofilik lösemi, 1 (%1,2) i myelodisplastik sendrom (MDS) ve 1 (%1,2) i MDS 

transforme AML tanılı idi (Şekil 4). 
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Şekil 4. Primer Hastalıkların Dağılımı 

Komorbid hastalığı olan 19 (%22,6) hasta var iken 65 (%77,3) hastanın ise 

komorbid hastalığı yoktu. Komorbid hastalığı olan hastaların 15 (%78,9) i ex olmuş, 

komorbid hastalığı olmayan hastaların ise 50 (%76,9) si ex olmuştur. Komorbid 

hastalığı olan hastalarda ortalama sağkalım (OS) 22,8 ay (Standart sapma:5; CI:12,9-

32,6) iken komorbid hastalığı olmayanlarda OS 20,4 ay (Standart sapma:2,5; 

CI:15,5-25,4) olarak saptandı. İstatiksel olarak sağkalım ile komorbid arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı (P:0,54). 

Tablo 17. Komorbid hastalık varlığı ile ortalama sağ kalım arasındaki 
ilişki 
Komorbid 

hastalık  

Hasta 

sayısı 
Ölen hasta 
sayısı 

Sağkalım  OS süresi 
(ay) 

P değeri 

Var 19 15 %21,1 22,3 0,54 

Yok  65 50 %23,1 20,4 

 

Hastaların izlem süresi 17,40+16,31 ay, OS süresi 20,9±2,6 ay olarak 

saptandı. Hastalarımızın 80’inde (%95,2) FEN atağı gelişti. FEN atağı kemoterapi 

başlangıcından ortalama 7,06±5,08 gün sonra gelişti. FEN atağı gelişimi esnasında 

ortalama NEU sayısı 0,25±0,37 olarak saptandı. Hastanede proflaktik antifungal 

kullanımı ortalama 12,9±10,1 gün olarak saptandı. Hastalardan ortalama 4,38±3 kez 
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kan kültürü alındığı ve kültürü sonucu anlamlı kabul edilen kültür sayısı ise 0,54±0,8 

kez olarak saptandı.  

Hematolojik hastalık ve antifungal tedaviye yanıtı olan hasta sayısı 20 

(%23,8) iken tedavi yanıtı olmayan hasta sayısı 64 (%76,2) olarak saptandı. Kemik 

iliği transplantasyon (KİT) ihtiyacı olmayan veya yapılmayan 66 (%78,6), 15 

(%17,8) hastaya allojenik KİT yapılmış olup 8 (%9,5) hastada Graft-Versus-Host 

Hastalığı gelişmiş, 7 (%8,3) hastada ise Graft-Versus-Host Hastalığı gelişmemiş, 3 

(%3,6) hastaya ise otolog KİT yapılmıştır. KİT ihtiyacı olmamış veya yapılmamış 66 

hastanın 11 (%16,7) i, KİT yapılan 18 hastanın ise 8’i (%44,4) sağdır. KİT yapılan 

ve IFI gelişen hastalarda OS 28,4 ay (Standart sapma: 4,1; CI:20,3-36,4), KİT 

yapılmayan ve IFI gelişen hastalarda ise OS 18,7 ay (Standart sapma: 2,4; CI:13,8-

23,5) olarak saptanmış olup istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (P:0,042)   

(Şekil 5). 

 

Şekil 5. Kemik iliği transplantasyonu ile survey arasındaki ilişki 

Tedavide en sık başlanan 2 kemoterapi rejimi 53 (%63,1) hasta ile remisyon 

indüksiyon ve 22 (%26,2) hasta ile kurtarma tedavileri olmuştur. Remisyon 

indüksiyon alan hastaların 15 (%28,3) i sağ iken kurtarma tedavisi alan hastaların 1 

(%4,5) i sağ olarak saptandı. Tedaviler en sık AML ve ALL hastalarına verilmiştir. 

Antibiyoterapi tedavisi olarak hastalara %67,9 primer protokol tedavisi ve %32,1 
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protokol dışı tedavi başlandı. Primer protokol olarak hastalara en sık başlanan tedavi 

protokolü %59,5 ile piperasilin tazobactam, protokol dışı başlangıç olarak en sık 

başlanan protokol ise %10,7 ile karbapenem oldu. Protokol dışı başlangıçta 

antifungal tedavi başlanan hasta sayısı 8 (%8,4) oldu. Primer protokol öncesi 

proflaktik antibiyotik kullanımı %88,1 olarak saptandı. Proflaktik antibiyotik olarak 

en sık %85,7 ile trimetoprim-sulfametaksazol, proflaktik antifungal olarak en sık 

%72,6 (61) ile itrakonazol kullanılmıştır. Tedavi modifikasyonu %96,4 hastada 

yapılmış olup en sık %50 ile karbanepem + glikopeptit + antifungal tedavi 

modifikasyonu yapılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalardaki en kısa nötropenik 

gün sayısı 5 iken en uzun nötropenik gün sayısı ise 78 olarak saptanmış olup 

ortalama nötropenik gün sayısı 23,56±13,1 gün olarak saptandı. FEN gelişen hasta 

sayısı 80 (%95,2) olarak saptandı. Ateş yanıtı alınan hasta sayısı 58 (%69), ateş 

yanıtı alınamayan hasta sayısı 22 (%26,2) oldu. Nötropenik gün sayısı arttıkça IFI 

gelişme oranı artmakta olup 70/84 hastada nötropenik gün sayısı 10 ve üzerindedir. 

Nötropenik gün sayısı 10 un altında olan hastalarda OS 36,5 ay (Standart sapma :5,2; 

CI:26,2-46,7), 10 gün ve üzerinde olan hastalardaki OS ise 17,6 ay (Standart 

sapma:2,3; CI:13-22,1). Nötropenik gün sayısı ile sağkalım arasında istatiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı (P:0,005) (Tablo 18 ve Şekil 6). 

Tablo 18. Nötropenik gün sayısı ile ortalama sağkalım arasındaki ilişki 

Nötropenik 
gün sayısı 

Hasta 

sayısı 
Ölen hasta 
sayısı 

Sağkalım  OS süresi 
(ay) 

P değeri 

<10 14 9 %37,7 36,5 0,005 

≥10 70 56 %20 17,6 
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Şekil 6. Nötropenik gün sayısı ile sağkalım arasındaki ilişki 

IFI nedeni ile başlanan antifungal tedaviler 68 (%81) hastada vorikonazol, 16 

(%19) hastada lipozomal amfoterisin B (L-AmB) olarak saptandı. Tedavi esnasında 

antifungal salvage yapılan hasta sayısı 13 (%15,5), yapılmayan hasta sayısı 71 

(%84,5) olarak saptandı. Salvage amaçlı en sık kullanılan 2 antifungal ilaç %13,1 ile 

L-AmB ve %2,4 ile vorikonazol oldu. Tedavide L-AmB başlanan hastalardaki OS 

16±4,3 ay, vorikonazol başlanan hastalardaki OS 22,3±2,6 ay olarak saptandı. 

İstatiksel olarak başlanan antifungal tedavi ile sağkalım arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (P: 0,206). 

Tablo 19. Antifungal tedavi ile sağkalım arasındaki ilişki 

Antifungal 

Tedavi 

Hasta 

sayısı 
Ölen 
hasta 

sayısı 

Sağkalım  OS süresi 
(ay) 

P değeri 

Vorikonazol 68 50 %26,5 22,3 0,206 

L-AmB 16 15 %6,3 16,7 

 

Glikopeptit başlanmasında en sık 2 nedeni %51,2 ile ateş kontrolü 

sağlanamaması ve %14,3 ile deri ve yumuşak doku enfeksiyonu olur iken 

karbapenem başlanmasında en sık 2 neden %56 ile ateş devamı ve %20,2 ile 

pnömoni oldu. Etken kabul edilen kültür üremelerinde en sık karşılaşılan etken 
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%14,29 ile gram negatif (ESBL pozitif) bakteriler oldu. 3 (%3,5) hastada 

acinetobacter, 1 (%1,19) hastada ise C. albicans üremesi oldu. 55 (%65,4) hastada 

kan kültüründe üreme olmadı (Şekil 7). 

 

Şekil 7. Kan kültür sonuçlarına göre mikrobiyolojik dağılım yüzdesi 

          Hastaların ortalama yatış süresi 33,7±14,6 gün olarak saptandı. Yatış 

süresi 15 günün altında olan 7 (%8,3) hasta var iken 15 gün ve üzerinde olan ise 77 

(%91,6) hasta vardı. Yatış süresi 15 günün altında olan hastalarda OS 29,7ay 

(Standart sapma:5,7; CI:18,5-40,9) ,15 gün ve üzerinde yatış süresi olan hastalardaki 

OS ise 20 ay (Standart sapma:2,3; CI:15,3-24,6) idi. Yatış süresi ile sağkalım 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (P:0,23). 

Tablo 20. Yatış süresi ile ortalama sağkalım arasındaki ilişki 

Yatış 
süresi 

Hasta 

sayısı 
Ölen hasta 
sayısı 

Sağkalım  OS süresi 
(ay) 

P değeri 

<15 gün  7 5 %28,6 29,7     0,23 

≥15 gün  77 60 %22,1 20 
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Çekilen Toraks BT görüntülerinin ve radyolojik raporlarının incelenmesiyle, 

bu hastaların Toraks BT’lerinde en sık görülen bulgular belirlendi (Tablo 21). 

Tablo 21. IFI Saptanan Hastaların Toraks BT’lerinde Sık Görülen     
Bulgular 

                                                                                                                     N (%) 

                                                                                                                    (n=274) 

Nodül  38(13,8) 

Buzlu cam opasitesi 48(17,5) 

Plevral effüzyon 29(10,5) 

Atelektazi 30(10,9) 

Halo işateri 24(8,7) 

Nodüler konsolidasyon 41(14,9) 

Hiler-Mediastinal LAP 17(6,2) 

Kavitasyon 10(3,6) 

Perikardiyal effüzyon 7(2,5) 

Tomurcuklu ağaç görünümü 11(4) 

Hava-hilal bulgusu 1(0,3) 

Ters halo 6(2,1) 

Mozaik perfüzyon 12(4,3) 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

İmmün sistemi baskılanmış hastalar, özellikle hematolojik malignitesi olan ve 

allojenik/ otolog KİT alıcıları olan hastalar yaşamı tehdit edici IFI gelişimi açısından 

yüksek risk taşırlar. Hematolojik maligniteli hastalarda IFI önemli bir mortalite ve 

morbiditide nedenidir. Başarılı kök hücre nakil uygulamaları, kan transfüzyonları, 

koloni stimüle edici ajanların kullanımı, geniş spekturumlu animikrobiyallerin 

kullanımı ve gelişmiş tanı teknikleri sayesinde hastaların yaşam süreleri uzamakta; 

fakat immünsüpresif geçirilen sürenin uzaması sonucunda çok sayıda fırsatçı patojen 

hematolojik hastalarda önemli morbidite ve mortalite nedeni olarak karşımıza 

çıkmaktadır (2,26,73,152,153,154,155). 

IFI; hematolojik maligniteli hastlarda önemli morbidite ve mortalite nedeni 

olması yanında ayrıca hastanede yatış süresini uzatmakta ve sağlık bakımı 

harcamalarında önemli bir artışa neden olmaktadır (156,157,158,159) 

Antifungal tedaviyi başlatma kararı ve tedavi seçimi çeşitli faktörlerin (risk 

sınıflaması, daha önce antifungal kullanımı, ilaç-ilaç etkileşimi, lokal epidemiyoloji, 

eşlik eden komorbiditeler, genel maliyet gibi) dikkatlice değerlendirilmesi 

gerekmektedir (158). 

Fungal epidemiyolojide dinamik değişikliklerin olması, etkenlerin direnç 

profilinin farklı olması, tanı amaçlı kullanılan tekniklerin yetersizlikleri nedeni ile 

invaziv fungal enfeksiyonların yönetimi oldukça zordur (160,161,162,154). 

Dolayısıyla IFI tedavi yaklaşımında lokal epidemiyoloji çok önem arz etmektedir.  

Moleküler tanı yöntemlerinde (örneğin; GM antijeni ve (1,3)-ß-D-glukan 

tahlilleri gibi kültüre dayalı olmayan serum biyobelirteçleri) ve yüksek çözünürlüklü 

radyolojik görüntülemedeki gelişmeler, tanısal yaklaşımımızı geliştirmiştir. Bu 

tanısal testlerin erken kullanımı, önleyici tedavinin erken başlatılmasına yardımcı 

olur (158). IFI tanı ve tedavisindeki gelişmelere rağmen IFI ilişkili mortalite yüksek 

seyretmektedir. Bu nedenle antifungal proflaksi IFI için yüksek riskli hastalarda 

tedavide önemli bir yere sahiptir (57,161). 

Bu çalışma ile hastanemizde hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan 

ve/veya kök hücre nakil alıcısı olan hasta grubunda gelişen invaziv fungal 

hastalıkların değerlendirilmesi ve antifungal kullanım pratiklerinin analiz edilerek 

merkezimizin lokal epidemiyolojisinin belirlenmesi amaçlanmaktadır. 
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Çalışmamızda hematoloji servisi ve kök hücre nakil ünitesinde Ocak 2014- 

Aralık 2019 tarihleri arasında yatarak izlenen ve IFI gelişen 84 epizod İFİ risk 

faktörleri ve İFİ gelişen hastalarda sağ kalıma etki eden faktörler, proflaktik ve tedavi 

amaçlı kullanılan antifungal ajanların sağkalıma etkisi karşılaştırılmıştır. 

Literatürde yapılan çalışmalarda akut lösemili hastalar arasında AML 

hastalarının IFI gelişimi açısından ALL hastalarına oranla daha riskli grup olduğu 

bildirilmiştir. Bu durum AML’deki intrinsik fonksiyonel defekt veya tedavi 

başlangıcında nötrofil sayısındaki göreceli azalma ile ilişkilendirilmiştir (112). 

Auberger ve Ark. tarafından 2008 yılında yapılan bir çalışmaya dahil edilen ve  IFI 

gelişen hematolojik maligniteli hastaların %48’inin (80 hasta) AML, %20’sinin (33 

hasta) ise ALL tanılı olduğu (163), Chamilos ve Ark. tarafından 2006 yılında yapılan 

bir çalışmada ise IFI gelişen hematolojik maligniteli hastaların %41,7 sinin   (131 

hasta) AML , %17,8’nin (56 hasta) ise ALL tanılı olduğu (164) ve  Pagano ve Ark. 

tarafından yine 2006 yılında yapılan 11,802 hematolojik maligniteli hastanın dahil 

edildiği çalışmada ise 543 hastada IFI gelişmiş olup bu hastaların 373’ünün (%69) 

AML tanılı olduğu bildirilmiştir (161). Emilia ve Ark tarafından 2020 yılında yapılan 

IFI gelişen 87 hematolojik maligniteli hastanın dahil edildiği çalışmada hastaların 

36’sının (%41,4) AML tanılı olduğu bildirilmiştir (165). Türkiye’de Müge ve Ark 

tarafından 2014 yılında 99 hematolojik maligniteli hastada gelişen FEN ataklarının 

değerlendirildiği bir çalışmada FEN ataklarının %46,5’i akut myeloblastik lösemi 

(AML), %16,1’i akut lenfoblastik lösemi (ALL) olarak bildirilmiştir (166). Yine 

ülkemizde Aslı ve Ark tarafından 2020 yılında Hacettepe Üniversitesi’nde yapılan 

bir çalışmada ise hem AML hem de ALL hastalarında IFI insidansı %33 olarak 

bulunmuştur (167). 

Hasta demografisine ve IFI risk faktörlerine baktığımızda çalışmamızda 84 

fungal epizodun çoğunlukla AML (43; %51,1) ve ALL (26; %31) hastalarında 

geliştiği ve literatür verileri ile uyumlu olarak AML hastalarında daha sık görüldüğü 

saptanmıştır. 

Melissa ve Ark tarafından 2019 yılında 135 AML hastanın dahil edildiği 

çalışmada hastaların 90’ı (%66,6) posakonazol, 45’i (%33,3) ise ıtrakonazol 

proflaksisi almış olup proflaksi başarısızlığı ıtrakonazol kolunda %88(79/90), 

posakonazol kolunda ise %33(15/45) olarak bildirilmiştir (P<0,001) (168). 
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Mauricette ve Ark. yaptığı 602 AML/MDS tanılı hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada proflaktik ıtrakonazol, flukonazol ve posakonazol kullanımı ile IFI gelişim 

oranları (sırasıyla %1-%7; P<0,01, %2-%8; P<0,001) ve sağkalım oranları (P=0,01) 

karşılaştırılmış olup posakonazol proflaksisinin ıtrakonazol ve flukonazol 

proflaksisinden daha üstün olduğu bildirilmiştir (169) 

Oliver A. Cornely ve Ark. tarafından yapılan 602 AML ve MDS tanılı 

hastanın dahil edildiği bir çalışmada hastalara kemoterapi aldıkları dönemde IFI 

gelişimini önlemek amaçlı verilen posakonazol, ıtrakonazol ve flukonazol proflaksisi 

etkinliği karşılaştırılmış olup 304 (%50,4) hasta posakonazol, 298 (%49,6) hasta ise 

ıtrakonazol/flukonazol proflaksisi almıştır. Posakonazol proflaksisi alan hastaların 

14’ünde (%4,6), ıtrakozaol/flukonazol proflaksisi alan hastaların 33’ünde (%11) IFI 

gelişmiştir (P=0,003). IFI ilişkili ölüm 21 hastada bildirilmiş olup hastaların %1,6 

(5/304) posakonazol kolunda, %5,3(16/298) ıtrakonazol/flukonazol kolunda 

gerçekleşmiştir (P=0,01). Araştırmanın sonunda posakonazol ile proflaksi 

kanıtlanmış veya muhtemel IFI’nin önlenmesinde ve sağkalım etkinliği açısından 

flukonazol veya ıtrakonazol ile proflaksiden üstün olduğu belirtilmiştir (111). 

Bizim çalışmamızda 43 AML hastasından 21’ i (%48,8) posakonazol 

proflaksisi, 22’ si (%51,2) ise ıtrakozazol proflaksisi almış olup posakonazol kolunda 

ortalama sağkalım 20,4 ay, ıtrakonazol kolunda ortalama sağkalım 16,3 ay olarak 

saptanmış olup istatiksel olarak fark saptanmamıştır (P= 0,4). Posakonazol 

etkinliğinin sağkalımda avantajı izlenmemiş olup çalışmaya dahil edilen hasta 

sayısının az olmasına ve çalışmamın retrospektif olarak yapılmasına bağlı olabileceği 

düşünüldü. 

Jean ve Ark. yaptığı bir çalışmada hastaların komorbid hastalıklarının (756 

hastada KAH %4,9 (37), DM %3,7(28), KOAH %2,6(20) olarak saptanmış) varlığı 

nötropeni gelişimi ve komplikasyonlar açısından önemli bir risk faktörü olarak 

bildirilmiştir (20). Bizim çalışmamıza dahil edilen hastaların primer hematolojik 

hastalıklarına eşlik eden komorbiditelerinin oranları şöyleydi: %8,3 (7) KAH, %4,7 

(4) DM ve KOAH, %3,5 (3) HT, %1,19 (1) KBH ve %4,7 (4) diğer olarak 

adlandırılan gruptaydı. Komorbid hastalığı olan hastalarda ortalama sağkalım 22,8 ay 

iken komorbid hastalığı olmayanlarda sağkalım 20,4 ay olarak saptandı. İstatiksel 

olarak sağkalım ile komorbid hastalıkların varlığı arasında anlamlı ilişki saptanmadı 
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(P:0,54). Bu durum çalışmaya dahil edilen hasta sayısının az olması ve hematolojik 

hastalık ve yaş açısından homojen gruplar olmamasına bağlı olabileceği düşünüldü. 

Çalışmamızda mortalite ile sonuçlanan 65 fungal epizod incelendiğinde 

15(%23) hastaya komorbid durumun eşlik ettiği, mortalite ile sonuçlanan ancak 

komorbid durum eşlik etmeyen 49 (%77) hastanın hematolojik malignitesinin 

remisyonda olmadığı saptandı. Tedavi başarısızlığında primer hematolojik 

malignitenin remisyonda olmayışının etkili olduğu sonucu çıkarılabilirse de 

çalışmaya dahil edilen hasta sayısının az olmasının da bu sonucun ortaya çıkmasında 

etkili olabileceği göz ardı edilmemelidir. Bu konu ile ilgili daha geniş seriler ile 

yapılan randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Ayrıca aynı çalışmada hastanede yatış süresinin uzaması da IFI gelişimi ve 

sağkalım için önemli bir risk faktörü olarak bildirilmiştir (20). Bizim çalışmamızda 

hastaların ortalama yatış süresi 33,7 gün olarak saptandı. Yatış süresi 15 günün 

altında olan 7 (%8,3) hasta var iken 15 gün ve üzerinde olan ise 77 (%91,6) hasta 

vardı. Yatış süresi 15 günün altında olan hastalarda ortalama sağkalım 29,7 ay, 15 

gün ve üzerinde yatış süresi olan hastalardaki ortalama sağkalım ise 20 ay olarak 

saptandı. Yatış süresi az olan hastalarda sağkalım daha uzun olarak izlenmiştir. 

Hematolojik maligniteli hastalarda yoğun sitotoksik kemoterapi tedavileri, 

kök hücre nakil tedavisi, yüksek doz kortikosteroid tedavilerinin uygulanması konak 

savunma mekanizmasında zayıflamaya neden olarak IFI riskini artırmaktadır. Küf 

infeksiyonları; %43’ü indüksiyon, %28’i reindüksiyon, %21’i kurtarma, %8’i 

konsolidasyon amaçlı kemoterapi verilen dönemlerde görülmektedir (73,170). Bizim 

çalışmamızda antifungal tedavi başlanmasını gerektiren epizodlar literatür verileri ile 

uyumlu olup hastaların %63,1’i indüksiyon-reindüksiyon amacı ile ve %26,2 ‘si ise 

kurtarma tedavisi amacı ile kemoterapi alan hastalarda gelişmiştir. Kurtarma tedavisi 

verilen hasta sayımızın az olması nedeni ile kurtarma tedavisi alan hastalarda IFI 

gelişim oranı daha düşük saptanmış olabileceği düşünüldü. 

IFI spesifik olmayan belirti ve bulgular ile karşımıza çıkmaktadır. Serolojik 

testlerde, moleküler yöntemlerde ve görüntüleme yöntemlerinde gelişme olmasına 

rağmen spesifik belirti ve bulgular olmaması tanı konulmasında gecikmeler olmasına 

neden olmaktadır. Klinik pratikte en sık belirti olarak ateş görülmektedir. Ancak 
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konak savunmasındaki yetersizlikler nedeni ile fungal enfeksiyon tablosu her zaman 

ateş ile karşımıza çıkmayabilir. 

Yeşim ve Ark tarafından 2015 yılında Ankara’da yapılan 72 epizodun dahil 

edildiği bir çalışmada fungal infeksiyon odağı akciğer olan 43 epizodun 7’sinde 

(%9,7) tanı sırasında ateş bulgusu saptanmadığı bildirilmiştir (171). 

Bizim çalışmamızda da fungal enfeksiyon odağı akciğer olan 84 epizodun 4 

‘ünde (%4,8) tanı sırasında ateş bulgusu saptanmamıştır. 

Nötropeni süresi enfeksiyon sıklığını ve ağırlığını belirlemede önemli bir 

faktördür. Uzamış nötropenide infeksiyon epizodları daha sık ve ağır seyretmektedir 

(5,173,174). Walsh TJ ve Ark. yaptığı bir çalışmada nötropenik gün süresi uzadıkça 

IFI riskinin arttığı ve sağkalımın kısaldığı bildirilmiştir (4). Yine Mauricette ve Ark. 

yaptığı bir başka çalışmada da nötropenik gün süresi ve şiddeti ile doğru orantılı 

olarak IFI riskinin arttığı ve nötropenik gün süresi uzadıkça sağkalımın azaldığı 

bildirilmiştir (169). Bizim çalışmamızda nötropenik gün sayısı 10 nun altında olan 14 

hasta var iken nötropenik gün sayısısı 10 ve üzerinde olan 70 hasta vardı. Nötropenik 

gün sayısı 10 un altında olan hastalarda ortalama sağkalım 36,5 ay, 10 gün ve 

üzerinde olan hastalardaki ortalama sağkalım ise 17,6 ay. Nötropenik gün süresi ile 

sağkalım arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (P:0,005). 

Avrupa kanser arastırma ve tedavi organizasyonu/mantar çalışma    grubu 

(EORTC / MSG), IFI'leri teşhis kesinliğine dayalı olarak kanıtlanmış, olası veya 

mümkün olarak tanımladı (7,154). 

Kanıtlanmış İFİ tanısı için infeksiyon odağından alınan örnekte etkenin 

histopatolojik olarak gösterilmesi veya kültürde üretilmesi gerekmektedir. Çalışmaya 

dahil ettiğimiz hastaların hiçbirinde doku örneklemesi veya BAL örneklemesi 

yapılmamıştır. Bu durum daha çok hastaların genel durumlarının iyi olmaması ve 

çoğunlukla da trombositopenik olmaları invaziv tetkiklerin yapılmasına olanak 

vermemesinden kaynaklanmaktadır. 

R. Herbrecht ve Ark. tarafından yapılan bir çalışmada İA başlangıç 

tedavisinin 12. haftasında vorikonazol ile amfoterisin B nin sağkalıma etkisi 

karşılaştırılmış olup vorikonazol kolundaki 343 hastanın ortalama sağkalım oranı 

%70,8 iken amfoterisin B kolundaki 421 hastanın ortalama sağkalım oranı %57,9 
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olarak bildirilmiş olup vorikonazol ile tedavide sağkalımın daha uzun olduğu 

belirtilmiştir (Hazard ratio: 0.59) (81). 

R. Wilson ve Ark. yaptığı 342 hastanın dahil edildiği bir çalışmada 

vorikonazol içeren rejim ile vorikonazol içermeyen rejim ile tedavi edilen hastalar 

karşılaştırılmış olup vorikonazol içeren rejim ile tedavi edilen hastalarda tedavi 

yanıtının ve İA’ya atfedilebilir mortalite açısından daha iyi sonuçlar ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (%5’e karşı %56; p<0,0001) (174). 

Bizim çalışmamızda tedavide L-AmB başlanan hastalardaki ortalama 

sağkalım 16,7 ay ve vorikonazol başlanan hastalardaki ortalama sağkalım 22,3 ay 

olarak saptandı. İstatiksel olarak başlanan antifungal tedavi ile sağkalım arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı (P: 0,206). 

KİT hastaları uzun süreli şiddetli nötropeni ve graft-versus-host hastalığı 

(GVHD) açısından yüksek risk altındadır (175). Allojenik KİT hastalarında IFI diğer 

immünsüpresif hastalara göre daha yüksek bir mortalite oranına sahiptir ve bu 

hastalardaki ölümün önde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir. Sánchez-Ortega 

ve Ark. tarafından yapılan ve toplam 49 allojenik KİT alıcısının dahil edildiği 

çalışmada itrakonazol proflaksisi ile posakonazol proflaksisi karşılaştırılmış olup 

posakonazol proflaksisinin itrakonzaol ile proflaksiden daha etkili şekilde IFI 

insidansını azaltabileceği ve sağkalımı iyileştirebileceği bildirilmiştir (%91'e karşı 

%56; P = 0.003) (176). Tayvan'daki Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı, nötropenik 

allojenik HSCT hastaları için profilakside ilk tercih olarak flukonazol veya 

mikafungini önermiştir. Vorikonazol, posakonazol ve amfoterisin B ise alternatif 

olarak   önerilmiştir (177,178). DGHO kılavuzunda, uzamış nötropeni sırasında 

IFI'nin önlenmesinde flukonazole kıyasla posakonazolün tercih edilmesi önerilmiştir 

(179). 

Çalışmamıza dahil edilen toplam 15 allojenik KİT epizodundan 9‘u (%60) 

posakonazol, 6‘sı (%40) ise itrakonazol proflaksisi almıştır. Proflaktik posakonazol 

ve itrakonazol kullanımın allojenik KİT hastalarının sağkalımı üzerine istatiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (29,6 aya karşı 24,4 ay; P = 0,42). Çalışmaya dahil 

edilen hasta sayısının az olmasının istatiksel anlamlı farklılık saptanmamasında etkili 

olabileceği düşünülmüştür. 
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Mitsutoshi Kurosawa ve Ark tarafından 2012 yılında 597’si HSCT geçirmiş 

toplam 2821 hematolojik maligniteli hastanın dahil edildiği bir çalışmada 38 (%1,3) 

hastada IFI teşhisi konulmuş olup bu hastaların 20’si (%52,7) HSCT uygulanan, 18’i 

(%47,3) ise tek başına KT alan hastalardan oluşmuştur. Çalışma sonucunda IFI’ye 

atfedilebilir mortalite oranı HSCT hastalarında tek başına kemoterapi alanlara göre 

daha yüksekti, ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (180) 

Bizim çalışmamızda ise KİT yapılmayan 66 hastanın 11 (%16,7) i, KİT 

yapılan 18 hastanın ise 8’i (%44,4) sağdır. KİT yapılan ve IFI gelişen hastalarda 

ortalama sağkalım 28,4, kemoterapi alıp KİT yapılmayan ve IFI gelişen hastalarda 

ise ortalama sağkalım 18,7 ay olarak saptanmış olup istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (P:0,042). 

Nicola ve Ark. tarafından yapılan antifungal tedavi alan 196 hematolojik 

maligniteli hasta retrospektif olarak incelenmiş olup 65 (%33) hastada pozitif kültür 

sonucu görülmüştür. 45 (%69) hastada candida spp., 16 (%24,6) hastada ise 

aspergillus spp saptanmıştır. Candida spp üremesi olan hastalarda en sık görülen 

candida türünün %37,7 (17 hasta) ile C. albicans olduğu bildirilmiştir (izolasyon 

bölgeleri: faringeal sürüntü (6), balgam (6), BAL (3) ve kan (2)) (154). 

Milton ve Ark tarafından Brezilya’da yapılan 19 IFI vakası içeren 117 

hematolojik maligniteli hastanın incelendiği bir çalışmada kanıtlanmış IFI 

tanımlanan 12 (%63,1) hastada en sık üreyen etken %25 (3) ile C. albicans olduğu 

bildirilmiştir (181). 

Rafael ve Ark tarafından 2017 yılında yapılan hematolojik malignitesi olan 

84 hastanın dahil edildiği bir çalışmada hastaların 59’unda (%70) IFI geliştiği 

bildirilmiş olup en sık fungal etkenin %35,6 (21) ile C. albicans olduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca IFI gelişen hastaların %84,3’ üne eşlik eden bir bakteriyel enfeksiyonun 

olduğu en en sık Gram (+) koklar (MRSA negatif) ve MDR Gram (-) basillerin 

olduğu bildirilmiştir (182). 

Yaptığımız çalışmada 29 (%34,6) hastanın kan kültüründe anlamlı etken 

üremesi tespit edilmiş olup sadece 1 (%3,44) hastada C. albicans üremesi olmuştur. 

Literatür verilerine oranla bizim hastalarımızda Candida spp üremesinin az olmasının 

nedeni hem candidanın bizim popülasyonda az görülmesi hem de kültür alım 

tekniğinde problem olması ile ilişkili olabileceği düşünüldü. Ayrıca bizim 
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çalışmamızda etken kabul edilen kültür üremelerinde en sık karşılaşılan etken %16,6 

ile gram negatif bakteriler olmuştur. Gram negatif bakterilerden de en sık %14,2 ile 

ESBL pozitif bakteriler olmuştur. 

Sonuç olarak hematolojik malignitesi olan ve kök hücre nakli yapılan IFI 

gelişen hastalarda yatış süresinin uzaması ve nötropenik gün süresinin uzaması 

sağkalımı olumsuz etkileyen önemli faktörlerdir. AML hastalarında literatür ile 

uyumlu olarak IFI gelişim riski daha yüksek olarak görülmüş olup proflaksinin 

koruyucu olduğu ve proflaksinin hastalığa göre seçilmesi gerektiği görülmüştür. 

Kliniğimizde HRCT bazlı preemptif tedavi ön planda uygulandığından yapılan 

çalışmamızda sağkalım üzerine L-AmB ile vorikonozol arasında yapılan 

karşılaştırmada istatiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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