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ÖZET 

 

Hematolojik Malignite ile Takipli Hastalarda Breakthrough İnvazif Fungal 

İnfeksiyon Risk Faktörlerinin İncelenmesi 

Amaç: Antifungal tedavi ya da profilaksi altında gelişen invazif fungal 

infeksiyon, breakthrough fungal infeksiyon (b-İFİ) olarak tanımlanmaktadır. 

Hematolojik maligniteli hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup sıklığı 

artmaktadır. Bu çalışmanın amacı, hematolojik maligniteli hastalarda b-İFİ gelişim 

sıklığını, b-İFİ etken ve direnç dağılımını, konak immünsüpresyonunu gösteren 

parametreleri, fungal etken özellliklerini mortalite ve sağkalım oranlarını 

değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: 1 Ocak 2017 ile 31 Aralık 2022 tarihleri arasında İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç hastalıkları Ana Bilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı servisi 

ve Kemik İliği Transplantasyon Ünitesinde takip edilen invazif fungal infeksiyon tanısı 

olan hastalar retrospektif olarak tarandı, 170 hasta çalışmaya dahil edildi. Breakthrough 

invazif fungal infeksiyon(b-İFİ), EORTC-MSG ve Avrupa Tıp Mikolojisi 

Konfederasyonu (ECMM) tanımları dikkate alınarak, tedavi ya da profilaksi amacıyla 

>7 gün antifungal ajan alırken gelişen invazif fungal infeksiyon olarak değerlendirildi. 

b-İFİ olanlar olgu grubu, b-İFİ olmayanlar kontrol grubu olarak kabul edildi. 

Hematolojik hastalık tanı türü ve tedavi yaklaşımları, konak immünsüpresyonunu 

gösteren parametreler, fungal etken dağılımı ve direnç durumu, antifungal tedavi 

yaklaşımları, laboratuvar ve radyolojik özellikler, mortalite/sağkalım oranları b-İFİ ve 

kontrol grubu arasında karşılaştırıldı. Analizler SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket programında değerlendirilmiştir. Gruplar 

arası kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) 

uygulanmıştır. İkili grupların karşılaştırılmasında Mann Whitney U-testi kullanılmıştır. 

Genel sağkalımda tek değişkenli analiz Kaplan-Meier ile değerlendirilmiştir. Kategorik 

değişkenler arasında sağkalım süresinin karşılaştırılması için Log Rank (Mantel-Cox) 

analizi yapılmıştır. Analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir.  

Bulgular: Yüz yetmiş hastanın 83’ü b-İFİ olarak değerlendirildi. b-İFİ’lerin 

%51.8’ini invazif aspergilloz, %24.1’ini mukormikoz, %18.1’ini invazif kandidiyazis  

%4.8’ini Saprochaete capitata fungemisi, %1.2’sini Trichosporon asahii fungemisi 
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oluşturdu. Çalışmamızda b-İFİ grubunda AML, ALL ve nüks/refrakter hematolojik 

hastalık oranının kontrol grubuna göre anlamlı şekilde daha yüksek olduğu görüldü. 

Kemoterapi rejimi olarak FLAG-İDA kullananlarda b-İFİ gelişme oranı 

kullanmayanlara göre anlamlı şekilde yüksek bulundu. b-İFİ gelişme oranı nakil türü 

allojenik olanlarda otolog olanlara göre istatiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulundu. Ayrıca b-İFİ gelişenlerde engraftman süresi gelişmeyenlerin süresinden 

anlamlı şekilde yüksekti. b-İFİ gelişenlerin tanı anındaki nötrofil ve lenfosit sayısının 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşük olduğu tespit edildi. Tanı öncesi derin 

nötropeni durumu olanlarda b-İFİ gelişme oranı, derin nötropeni olmayanlara göre 

anlamlı şekilde yüksek görüldü. Benzer şekilde nötropeni süresi b-İFİ grubunda kontrol 

gruba göre anlamlı şekilde uzundu. Breakthrough kandidemi grubunda en sık en sık 

C.parapsilosis, C.guilliermondii ve C. tropicalis gözlendi. On beş breakthrough 

kandidemi epizotunun 12’sinde flukonazol duyarlılığı çalışılmış olup  11’i duyarlı 

saptanmıştır. Sık görülen üç etken arasında en düşük sağkalım oranı breakthrough 

mukormikoz, en yüksek sağkalım oranı ise breakthrough aspergilloz grubundaydı. b-İFİ 

grubunda 100 günlük mortalite %81.5, kontrol grupta ise %71,6 olup iki grup arasında 

anlamlı farklılık görülmedi.  

Sonuç: Çalışmamızda breakthrough invazif fungal infeksiyon etkenleri, risk 

faktörleri, mortalite oranları gösterilmiştir. Antimikrobiyal duyarlılık testleri 

breakthrough maya infeksiyonlarında çalışılmış, etkenlerin çoğu flukonazol duyarlı 

saptanmıştır. Çalışmamızda konak immünsüpresyonunu gösteren parametreler 

breakthrough invazif fungal infeksiyon ile ilişkili bulunmuştur. FLAG-IDA/ATG 

kemoterapilerinin kullanımını, KİT sonrası engraftman süresinin uzamasını ve 

lenfopeniyi b-İFİ ile ilişkili gösteren ilk çalışma olması nedeni ile önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: Breakthrough invazif fungal infeksiyon, direnç, risk 

faktörleri, mortalite. 
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ABSTRACT 

 

Examination of Breakthrough Invasive Fungal Infection Risk Factors in Patients 

Followed with Hematological Malignancy 

Introduction and Objectives: Invasive fungal infection that develops under 

antifungal treatment or prophylaxis is defined as breakthrough fungal infection (b-IFI). 

It is an important cause of morbidity and mortality in patients with hematological 

malignancies and its frequency is increasing. The aim of this study is to evaluate the 

frequency of b-IFI development, the distribution of b-IFI agents and resistance, 

parameters showing host immunosuppression, fungal agent characteristics, mortality 

and survival rates. 

Material and Method: Between January 1, 2017 and December 31, 2022, 

patients with a diagnosis of invasive fungal infection followed in İnönü University 

Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Department of Hematology and 

Bone Marrow Transplantation Unit were retrospectively screened, 170 patients were 

included in the study. Breakthrough invasive fungal infection (b-IFI) was defined as an 

invasive fungal infection that developed while taking antifungal agents for >7 days for 

treatment or prophylaxis, taking into account the EORTC-MSG and European 

Confederation of Medical Mycology (ECMM) definitions. Those with b-IFI were 

considered as the patient group, and those without b-IFI were considered as the control 

group. Hematological disease diagnosis type and treatment approaches, parameters 

showing host immunosuppression, fungal agent distribution and resistance status, 

antifungal treatment approaches, laboratory and radiological features, mortality/survival 

rates were compared between b-IFI and control groups. Analyzes were evaluated in 22 

package programs of SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., 

Chicago, IL). Chi-square analysis (Pearson Chi-square) was used to compare categorical 

variables between groups. Mann Whitney U-test was used to compare paired groups. 

Univariate analysis in overall survival was evaluated by Kaplan-Meier. Log Rank 

(Mantel-Cox) analysis was performed to compare survival time among categorical 

variables. The statistical significance level in the analyzes was accepted as p<0.05. 

Results: 83 of 170 patients were evaluated as b-IFI. 51.8% of b-IFIs were 

invasive aspergillosis, 24.1% mucormycosis, 18.1% invasive candidiasis, 4.8% 

Saprochaete capitata fungemia, 1.2% Trichosporon asahii fungemia. In our study, AML 
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and ALL were found to be significantly higher in the b-IFI group than in the non-b-IFI 

group. The rate of relapse/refractory hematological disease in the b-IFI group was found 

to be significantly higher than the group without b-IFI. The rate of development of b-IFI 

was found to be significantly higher in those who used FLAG-IDA as a chemotherapy 

regimen than in those who did not use it. The rate of development of b-IFI in allogeneic 

transplant type was found to be significantly higher than the rate of b-IFI development 

in autologous transplant type. In addition, the duration of engraftment was significantly 

higher in those who developed b-IFI than those who did not. The neutrophil counts and 

lymphocyte counts at the time of diagnosis of those who developed b-IFI were found to 

be significantly lower than those who did not develop b-IFI. The rate of development of 

b-IFI was found to be significantly higher in patients with deep neutropenia before 

diagnosis compared to those without deep neutropenia. Similarly, the duration of 

neutropenia was significantly longer in the b-IFI group than in the non-b-IFI group. C. 

parapsilosis, C. guilliermondii and C. tropicalis were observed most frequently in the 

breakthrough candidemia group. Fluconazole susceptibility was studied in 12 of 15 

breakthrough candidemia episodes and 11 were found to be susceptible. Among the 

three common factors, the lowest survival rate was in the breakthrough mucormycosis 

group, and the highest survival rate was in the breakthrough aspergillosis group. The 

100-day mortality was 81.5% in the b-IFI group and 71.6% in the non-b-IFI group, and 

there was no significant difference between the two groups. 

Conclusion: In our study, breakthrough invasive fungal infection agents, risk 

factors and mortality rates are shown. Antimicrobial susceptibility tests were studied in 

breakthrough yeast infections, and most of the agents were found to be fluconazole 

sensitive. In our study, parameters showing host immunosuppression were found to be 

associated with breakthrough invasive fungal infection. Additionally, it is the first study 

to show that the use of FLAG-IDA/ATG chemotherapies, long engraftment period after 

BIT, and lymphopenia are associated with b-IFI. 

Keywords: Breakthrough invasive fungal infection, resistance, risk factors, 

mortality 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

ALL   : Akut Lenfoblastik Lösemi 

AML   : Akut Miyeloid Lösemi 

ATG   : Anti Timosit Globulin 

BAL   : Bronkoalveoler Lavaj 

BDG   : ß-D-Glukan 

b-İFİ   : Breakthrough İnvazif Fungal İnfeksiyon 

BOS   : Beyin Omurilik Sıvısı 

br-İA   : Breakthrough İnvazif Aspergilloz 

br-İK   : Breakthrough İnvazif Kandidiyazis 

br-İM   : Breakthrough İnvazif Mukormikoz 

BT   : Bilgisayarlı Tomografi 

CRP   : C-Reaktif Protein 

DM   : Diyabetes Mellitus 

ECİL   : Avrupa Lösemi Enfeksiyonları Konferansı (European  

     Conference on Infections in Leukemia) 

ECMM  : Avrupa Tıbbi Mikoloji Konfederasyonu (European  

     Confederation of Medical Mycology) 

EORTC-MSG : Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Kurumu / İnvaziv Mantar  

     Enfeksiyonları İş Birliği Grubu ve Ulusal Alerji ve Enfeksiyon  

     Hastalıkları Enstitüsü Mikoz Çalışma Grubu (European  

     Organization for Research and Treatment of Cancer / Invasive  

     Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute  

     of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group) 

ESCMID  : Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları Derneği  

     (European Society of Clinical Microbiology and Infectious  

     Diseases) 

FLAG-IDA  : Fludarabin-Sitarabin-İdarubisin 

GM   : Galaktomannan 
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GM-LFA  : Galaktomannan-Lateral akış testi 

GVHD  : Graft-Versus-Host Hastalığı 

HCT-CI  : Hematopoetik hücre transplantasyonu-Spesifik Komorbidite  

     İndeksi 

HEPA   : High-Efficient-Particulate-Air 

HL   : Hodgkin Lenfoma 

HLA   : Human Leucocyte Antigen 

İA   : İnvaziv Aspergilloz 

İFİ   : İnvaziv Fungal İnfeksiyon 

İM   : İnvaziv Mukormikoz 

KBY   : Kronik Böbrek Yetmezliği 

KİT   : Kemik İliği Transplantasyonu 

KOAH  : Kronik Obstriktif Akciğer Hastalığı 

L-amb   : Lipozomal Amfoterisin-B 

MDS   : Miyelodisplastik Sendrom 

MİK   : Minimum İnhibitör Konsantrasyon 

MM   : Multipl Myelom 

MRI   : Manyetik rezonans görüntüleme 

NHL   : Non-Hodgkin Lenfoma 

ODI    : Optik yoğunluk indeksi 

PCR   : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

PCT   : Prokalsitonin 

PET-BT  : Pozitron emisyon tomografisi-Bilgisayarlı tomografi 

PS   : Performans Skoru 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Hematolojik malignite ile takipli hastalar, immünsüpresyon nedeniyle invazif 

fungal infeksiyon (İFİ) açısından yüksek risklidir. Bu hasta gruplarında mortalite ve 

morbiditeyi azaltmak için antifungal profilaksi, ampirik/ pre-emptif tedaviler 

uygulanmaktadır. Hematopoetik nakil alıcılarında nakilden sonraki bir yılda kümülatif 

proven-propable İFİ insidansı %7-9 arasında bildirilmiştir. Hematoloji hastalarında 

antifungal profilaksi pratiği sonrası İFİ etken dağılımı farklılaşmıştır. Profilaksi öncesi 

Candida sık gözlenirken, profilaksi sonrası Aspergillus başta olmak üzere küfler baskın 

hale gelmiştir (1). 

Bu tedavi/profilaksi yaklaşımları, İFİ insidansını azaltsa bile breakthrough 

invazif fungal infeksiyon (b-İFİ) insidansında artışa yol açmıştır. b-İFİ spektrum dışı 

bile olsa bir antifungal ajana maruziyet sırasında gelişen fungal infeksiyon olarak 

tanımlanır. 

Küf aktif profilaksi alan AML hastalarında yapılan bir meta-analizde b-İFİ 

insidansı vorikonazol alanlarda %3.2, posakonazol alanlarda %4.8, ıtrakonazol 

alanlarda %6.4 olarak bildirilmiştir.(2) b-İFİ etken dağılımı önceki aldığı antifungal 

ajana, risk faktörlerine göre değişmektedir. En sık b-İFİ etkeni küflerdir; küflerden en 

sık Aspergillus, mayalardan en sık Candida etken olarak bildirilmektedir (3,4). 

b-İFİ gelişiminde en önemli faktör konak immünsüpresyonudur. Uzun ve derin 

nötropeni, akut lösemi, GVHD, mukozit, kortikosteroid alımı bazı çalışmalarda b-İFİ 

için risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, 

antifungal ilaca maruziyet sonrası gelişen antifungal direnç, kaynak kontrolünün 

sağlanamaması, uygunsuz antifungal ilaç seçimi, antifungal ajanın etkin plazma/doku 

konsantrasyonuna ulaşamaması, damar içi kataterlerde biyofilm oluşturan fungal 

organizmalara etkili antifungal tedavinin verilmemesi tanımlanan diğer önemli risk 

faktörleridir (5). 

b-İFİ etken dağılımını ve direnç profilini belirlemek uygun tanı yöntemleri ile 

mümkündür. Ancak b-İFİ tanısı; serolojik, moleküler ve kültür gibi tanı yaklaşımlarının 

antifungal tedavi altında duyarlılığının azalması nedeni ile zordur. b-İFİ şüphesinde 
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duyarlılığın artırılması için çoklu tanı seçeneğinin birlikte kullanılması önerilmektedir 

(6). 

Hematoloji hastalarında invazif fungal infeksiyona bağlı mortaliteyi azaltmak 

için erken tedavi çok önemlidir. b-İFİ risk faktörlerini, etkenleri, direnç profilini 

belirlemek erken tedavi revizyonunu sağlayacaktır. Bu çalışma ile merkezimizde Ocak 

2017 ile Aralık 2022 tarihleri arasında invazif fungal infeksiyon tanısı alan hastalarda b-

İFİ gelişim sıklığını, etkenlerini, konağa, fungal etkene ve iyatrojenik sebeplere bağlı 

risk faktörlerini belirlemeyi ve breakthrough gelişmeyen fungal infeksiyon hastaları ile 

karşılaştırmayı ayrıca b-İFİ tanısı sonrası uygulanan tedavi stratejilerini, 

mortalite/sağkalım oranlarını değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İnvaziv Fungal İnfeksiyon Tanımları 

Hematolojik malignite ile takipli hastalarda yeni kemoterapi seçenekleri, kemik 

iliği transplantasyon sıklığının artması, transplantasyon öncesi hazırlık rejimlerinin 

yoğun immünsüpresyon oluşturması nedeni ile invazif fungal infeksiyon insidasında 

artış gözlenmiştir. İnvaziv fungal infeksiyon (İFİ) tanımlamaları 2002’de Avrupa 

Kanser/İnvaziv Mantar İnfeksiyonları Araştırma ve Tedavi Grubu-Ulusal Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Alerji Mikozlar Çalışma Grubu (EORTC/MSG, European Organization 

for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group 

and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group) 

tarafından belirlenmiş olup en son 2019’da revize edilmiştir (7,8). Bu  konsensusta üç 

temel tanımlama yapılmıştır. 

1. Kesin (Proven) İFİ: İlgili bölgeden alınan dokunun histopatolojik 

incelenmesi, steril materyal veya kan kültürü, Cryptococcus neoformans 

için seroloji, moleküler testler ile dokuda mantarın gösterilmesini tanımlar. 

Küfler ve mayalar için kanıtlanmış İFİ kriterleri Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de 

gösterilmektedir. 

2. Muhtemel (Propable) İFİ: Mikolojik kanıt, en az bir konak faktörü ve 

klinik özelliğin eşlik etmesini tanımlar. 

3. Olası (Possible) İFİ: İFİ ile ilgili kliniğin ve konakçı faktörün olduğu ancak 

mikolojik kanıtın olmadığı durumu tanımlar. Klinik özellikler, konak 

faktörleri ve mikolojik kanıt kriterleri Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 2.1. EORTC/MSG-2019 Küfler için kanıtlanmış İFİ kriterleri 

 

 

Tablo 2.2. EORTC/MSG-2019 Mayalar için kanıtlanmış İFİ kriterleri 
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Tablo 2.3. EORTC/MSG-2019 İFİ Konak Kriterleri 

 

 

Tablo 2.4. EORTC/MSG-2019 İFİ Klinik ve Mikolojik Kanıt Kriterleri 
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2.2. Hematolojik Malignite ile Takipli Hastalarda İFİ Epidemiyolojisi 

Gelişen kemoterapi seçeneklerine rağmen hematolojik malignite ile takipli 

hastalarda mortalite ve morbidite yüksek seyretmektedir. Bu hastalar aldıkları yoğun 

immünsüpresif tedavi nedeni ile toplum ile karşılaştırıldığında invazif fungal infeksiyon 

açısından daha yüksek risk altındadırlar (9). 

Flukonazol profilaksisi öncesi baskın İFİ etkeni Candida türleri iken profilaksi 

sonrasında Aspergillus türleri baskın hale gelmiştir. 1999 ile 2003 yılları arasında çok 

merkezli retrospektif kohort çalışmasında hematopoetik kök hücre nakli yapılan 

hastalarda İFİ insidansı %3.7 olarak tespit edilmiştir. İFİ tanılı hastaların %2.8’ i 

küflere, % 0.9’ u mayalara bağlı tanı almıştır. Bu çalışmada etiyolojide en sık görülen 

fungus; küflerden Aspergillus, mayalardan Candida olarak tespit edilmiştir (10). 2001-

2006 yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri’nde Organ Nakli İlişkili Enfeksiyon 

Sürveyans Ağı (TRANSNET, Transplant-Associated Infection Surveillance Network) 

veri tabanı kullanılarak yapılan çalışmada kemik iliği transplantasyon (KİT) alıcılarında 

İFİ insidansı benzer şekilde %3.4 olarak saptanmıştır, İFİ’lerin % 43’ünü invazif 

aspergillozis , %28’ini invazif kandidiyazis, % 8’ini zigomikozis oluşturmuştur. 

Kandida infeksiyonlarının %70’nde non-albicans suşlar etken bulunmuştur (11). 

İspanyol Nakil İlişkili İnfeksiyon Ağı (RESİTRA, Spanish Network of Infection in 

Transplantation) veri tabanı kullanılarak yapılan çalışmada 2003-2005 yılları arasında 

1318 hematopoetik kök hücre nakil alıcısında İFİ insidansı %6,68 bulunmuştur. Diğer 

çalışmalara benzer şekilde en sık İFİ nedeni Aspergillus olup, Candida türlerinde non-

albicans türler baskındır(12). 2004 ile 2007 yılları arasında yapılan çok merkezli 



7 
 

Prospektif Antifungal Çalışma Birliği (PATH, Prospective Antifungal Therapy Alliance) 

raporunda 250 İFİ epizotunun %59.2’sini invazif aspergillozis, %24.8’ini invazif 

kandidiyazis, %7.2’sini zigomikozis oluşturmuştur. İnvazif kandidiyazis vakalarının 

%75.8’i non-albicans Candida türleri olup, Candida glabrata en sık, Candida krusei 

ikinci sıklıkta görülmüştür (13). Asya’dan 8 ülkenin katılımı ile 2012-2014 yılları 

arasında yapılan çok merkezli prospektif çalışmada 412 İFİ atağının %65.9’unu invazif 

aspergillozis, %26.7’sini invazif kandidiyazis oluşturmuştur. Bu çalışmada İFİ 

epidemiyolojisi Batı merkezleri ile benzer bulunmuştur (14). 

Kore’de allojenik KİT yapılan hastalarda invazif fungal infeksiyon 

epidemiyolojisini araştıran çalışmaya göre erken engraftman sonrası dönemde (<40 

gün) İFİ için risk faktörleri; HLA(Human Leukocyte Antigen) uyumsuz donör ile 

transplantasyon, eşlik eden kronik hastalık olması ve üç haftadan uzun nötropenidir. 

Nakilden sonraki 41-100 gün arası İFİ risk faktörleri immünsüpresif tedaviye refrakter 

graft versus host hastalığı (GVHD) ve CMV reaktivasyonudur. 100 gün sonraki dönem 

için ise sekonder nötropeni, ağır GVHD, GVHD tedavisinde TNF-alfa inhibitörleri 

kullanılması İFİ ile ilişkilendirilmiştir (15). Liu ve arkadaşlarının 2002-2013 yılları 

arasında Asya’da 421 KİT hastasında yaptığı retrospektif çalışmada transplantasyon 

sonrası İFİ insidansı %7.4 bulunmuştur. Nakil sonrası İFİ ortanca günü 139. gündür. 

Transplantasyon öncesi risk faktörleri, özgeçmişinde İFİ ve tip 2 diyabetus mellitus 

öyküsü, Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Derneği (EBMT) risk skoru>2 olması olarak 

gösterilmiştir. Transplantasyon sonrası risk faktörleri ise grade 3-4 akut GVHD, kronik 

GVHD, yüksek doz steroid kullanılmasıdır(16). Otolog KİT alıcılarında İFİ insidansı 

allojenik KİT’e göre daha düşüktür. Çin’de yapılan çok merkezli gözlemsel çalışmada 

allojenik KİT alıcılarında İFİ insidansı %9 saptanırken, otolog KİT alıcılarında %4.5 

saptanmıştır (17). Finlandiya’da 1188 otolog KİT alıcısında yapılan çalışmada İFİ 

insidansı %1.5 saptanırken, allojenik nakile benzer şekilde en sık invazif aspergillozis 

(%0.8), ikinci sırada (%0.3) invazif kandidiyazis gözlenmiştir (18). 

Hematolojik malignite ile takipli hastalarda diğer İFİ risk faktörleri Tablo-5’te 

belirtilmiştir(19). 
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Tablo 2.5. İnvazif Fungal İnfeksiyon Risk Faktörleri 

 

2.2.1. İnvazif Kandidiyazis Epidemiyolojisi 

Bağırsaklarda kolonize olan Candida türleri; translokasyon ya da laparotomi 

sonrası anastomoz sızıntısı aracılığıyla lokal/ derin yerleşimli infeksiyona veya 

kandidemiye neden olmaktadır. Kalıcı intravasküler kataterleri olan hastalarda bağırsak 

ya da cilt florası kaynaklı kandidemi ise kataterin kolonizasyonuna ve biyofilm 

oluşumuna neden olur. Biyofilm kaynaklı persistan kandidemi; akciğer, karaciğer, göz, 

dalak, kemikte sekonder metastatik infeksiyonların oluşumuna zemin hazırlamaktadır 

(20). 

Hematoloji hastalarında invazif kandidiyazis (İK) bazı risk faktörleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Lökopeni, yakın zamanlı steroid ve kemoterapi kullanımı, santral 

katater varlığı bunlardan bazılarıdır (21). Flukonazol profilaksisi C. glabrata ve C. 

krusei kandidemisi için risk faktörü olarak tanımlanmıştır, aynı çalışmada katater ilişkili 

fungemi ise C. parapsilosis ile ilişkili bulunmuştur (22). İspanya ve İtalya’ da 2008- 

2010 yılları arasında yapılan çok merkezli bir çalışmada, kandidemi epizotları en sık 

dahiliye ünitesinde gözlenmiştir, cerrahi ve yoğun bakım üniteleri ise diğer sık izlenen 

yerlerdir. En yüksek mortalite oranı, hematoloji hasta grubunda (%59.6) 

görülmüştür(23). Brezilya’da 1995-2003 yılları arasında yapılan retrospektif kohort 

çalışmasında kandidemi, en sık akut lösemi hasta grubunda gözlenmiştir; ayrıca bu 

hastalarda nötropeni ve steroid kullanımının daha sık olduğu belirtilmiştir (24). 1997-

 Nötrofil sayısının >3 hafta boyunca <100 veya >5 hafta 

boyunca <500 seyretmesi 

Yüksek risk:  

İFİ insidansı > %10 

Graft versus host hastalığı 

Kortikosteroid >2 mg/kg prednizolon eşdeğeri >2 hafta 

süresince alması 

Yüksek doz sitarabin kullanımı 

Tedaviye dirençli Kronik Lenfositer Lösemi veya 

Lenfoma tedavisinde Fludarabin kullanımı 

Alemtuzumab kullanımı 

Akut Lenfositer Lösemi 

Akut Miyeloid Lösemi 

Orta risk:  

İFİ insidansı = %10 

Nötrofil sayısının 100-500 aralığında 3-5 hafta 

aralığında devam etmesi 

Düşük risk: 

İFİ insidansı < %10 

 Otolog kemik iliği nakli 

 Lenfoma 
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2004 arasında hematoloji hastalarında yapılan çalışmada kandidemi saptanan hastaların 

çoğu akut lösemi ile takipli olup mortalite hızı %15 bulunmuştur (25). 

KİT alıcılarında yapılan bir çalışmada; yaş, GVHD ve donör uyumsuzluğunun 

kandidemi riskini artırdığı belirtilmiştir. Hızlı engraftmanın ise kandidemiden koruduğu 

gözlenmiştir (26). Özellikle anaerobik etkili geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

bağırsakta kandida kolonizasyonunu artırır, sitotoksik kemoterapi ajanlarının da 

kullanılmasıyla bağırsak mukozası hasarlanır, sonuç olarak emilim azalır, geçirgenlik 

artar. Bu tablonun oluştuğu hastalar, invazif kandidiyazis için yüksek risk grubunu 

oluşturur (27). Remisyon-indüksiyon kemoterapisi alan akut miyeloid lösemi (AML) 

hastalarına oral bir pentoz olan D-ksiloz verilmiş, seri serum D-ksiloz düzeyi ölçümü 

yapılmış, nötropenik enterokolit ile kandidemi ve D-ksiloz malabsorbsiyonu ilişkili 

bulunmuştur (28). 

KİT alıcılarında nakilden sonraki 40 gün erken faz, 40-100 gün geç faz, 100 gün 

sonrası çok geç faz olarak tanımlanır (29). Kandida genelde erken fazda etken olarak 

saptanırken, küfler genellikle geç fazda etkendir. Japonya’da 26.236 allojenik 

hematopoetik hücre nakli olan hastada yapılan çalışmada 1 yıllık kandidemi kümülatif 

insidansı %1.8 bulunmuştur. 469 kandidemi epizotunun 276’sı erken fazda, 121’i geç 

fazda, 64’ü çok geç fazda gözlenmiş olup, nakil sonrası geçen medyan süre 29 gün 

olmuştur. Erken fazda kandidemi riskini artıran grade 3-4 Akut GVHD, Hematopoetik 

hücre transplantasyonu-Spesifik Komorbidite İndeksi (HCT-CI) skorunun >3 olması, 

Performans Skorunun (PS)>2 olması olarak bulunmuştur. Geç fazda kandidemi riskini 

artıran durumlar; hastalık relapsı, grade 3-4 akut GVHD, HLA uyumsuz donörden nakil 

yapılması olarak tanımlanmıştır. Çok geç fazda kandidemi riskinin ise kronik GVHD, 

grade 3-4 akut GVHD ile arttığı gösterilmiştir (30) 

2.2.2. İnvazif Aspergilloz Epidemiyolojisi 

Aspergillus türleri doğada yaygın olarak bulunan saprofitlerdir. Toprak, ev tozu, 

çürümüş bitki ve inşaat malzemeleri gibi çeşitli kaynaklardan ortaya çıkarlar. A. 

fumigatus Amerika ve Avrupa’da insanda en sık hastalık yapan tür iken, A. flavus, bazı 

Asya ülkelerinde rino-orbita-serebral infeksiyonlarda yaygınlık kazanmaktadır(31).   

Aspergillus’un yaşam döngüsü havaya kolayca dağılan konidyum (eşeysiz spor) 

üretimi ile başlar. İnsandaki infeksiyonun en sık yolu bu konidyumların solunması, 

bronşiol ve alveollerde birikmesidir. Sağlıklı bireylerde mukosilyer aktivite ile 
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uzaklaştırılamayan konidiler alveolar makrofajların fagositozu ile uzaklaştırılır. Alveolar 

makrofajların proinflamatuar yanıtı tetiklemesi ile nötrofillerin bölgeye migrasyonu 

sağlanır. Konidyumların hiflere dönüşmesinden sonraki esas savunmayı nötrofiller 

gerçekleştirir(32). İmmünsüprese hastalarda ise konak bağışıklığının bu cevabı 

verememesi invazif aspergilloz (İA) kliniğine neden olmaktadır. 

İA, hematoloji hastalarında özellikle Aspergillus fumigatus olmak üzere A.niger, 

A.terreus, A.flavus’un da etken olduğu önemli bir fırsatçı infeksiyondur(33). 

Hematoloji hastalarında aspergilloz ve çevre maruziyeti ilişkisini inceleyen 4 

yıllık prospektif bir çalışmada HEPA filtreli olmayan hasta odaları, nazokomiyal invazif 

aspergilloz insidansında ve çevrede fungal kontaminasyon oranında artış ile ilişkili 

bulunmuştur.(34) Hematoloji hastalarında invazif aspergilloz için tanımlanmış en 

önemli risk faktörü uzamış nötropenidir.(35) Sitotoksik kemoterapi rejimi, steroid alım 

öyküsü ve granülosit fonksiyon bozukluğu tanımlanmış diğer risk faktörleridir (36–38). 

AML ve miyelodisplastik sendrom (MDS) ile takipli hastalarda derin ve uzun nötropeni 

en önemli risktir. Bu hasta gruplarında bazı serilerde %24 İA insidansı bildirilmiştir. En 

çok indüksiyon kemoterapisi sonrası aplazi döneminde ortaya çıkmaktadır (39). Akut 

lenfositer lösemi (ALL), AML’ye göre İA açısından daha az risklidir. ALL hastalarında 

yapılan çalışmalarda invazif küf infeksiyon insidansının %2.2 ile %15.4 arasında 

değiştiği belirtilmiş, en çok İA gözlendiğini raporlamıştır (40). B hücre fonksiyonunu 

etkileyen bruton-kinaz inhibitörü ibrutinib kullanımı serebral tutulumlu invazif 

aspergilloz ile ilişkilendirilmiştir (41). 

Hematopoetik nakil alıcılarında invazif aspergilloz için başlıca risk faktörleri; 

ileri yaş, hazırlık rejimi türü, steroid alımı, altta yatan hematolojik hastalık türü, 

nötropeni süresi, lenfopeni, GVHD ve CMV hastalığıdır (42,43). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 2001-2006 yılları arasında 875 KİT alıcısı, Organ Nakli İlişkili 

İnfeksiyon Sürveyans Ağı veri tabanından fungal infeksiyonlar açısından incelenmiştir. 

KİT sonrası ortanca günleri İK için 66, İA için 99. günler bulunmuştur. A. fumigatus, 

Aspergillus vakalarının %43’ünü oluşturmaktadır. Bir yıllık sağkalıma bakıldığında en 

düşük sağkalım  Fusarium (%6,3) ikinci sırada Aspergillus (%25.4) türleri ile 

ilişkilidir.(11) AML ile takipli hastalarda İA riskinin en fazla indüksiyon kemoterapisi 

döneminde olduğu bilinmektedir. Refrakter ve relaps hastalığı olanlar risk açısından 

ikinci sıradadır, en az riskin ise konsolidasyon tedavisi alan AML hastalarında olduğu 

belirtilmiştir (44,45). 
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Marr ve arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada KİT sonrası erken (0-40) ve geç (40-

180) dönem İA için risk faktörleri araştırılmıştır. Erken dönem İA riskini HLA uyumlu 

donörden transplantasyonun azalttığı; gecikmiş nötrofil engraftmanı, CMV hastalığı ve 

kordon kanı naklinin ise artırdığı belirtilmiştir. Akut GVHD, CMV hastalığı, lenfopeni, 

nötropeni ve solunum yolu virüs infeksiyonlarının geç dönem İA  riskini artırdığı 

belirtilmiştir. Transplantasyon sonrası (>6 ay) görülen İA ile kronik GVHD ve CMV 

hastalığı ilişkili bulunmuştur (46) 

2.2.3. İnvazif Mukormikozis Epidemiyolojisi 

Zygomycete sınıfı mantarlardan insanda hastalık etkeni olanlar Mucorales ve 

Entomophthorales takımında yer alırlar. Mukormikoz (zigomikoz) Mucorales takımına 

ait küf mantarların neden olduğu bir infeksiyondur. Mucorales takımında bulunan 

Mucoraceae/Absidiaceae takımında bulunan cinsler: Absidia, Apophysomyces, Mucor, 

Rhizomucor ve Rhizopus’ dur(47,48). Mukormikoz olgularının yaklaşık olarak yarısı 

Rhizopus türleri kaynaklıdır. Zygomycetes sınıfı küf mantarları dünyada yaygındır. 

Toprak, çürümüş bitki ve organik materyalde bulunur. İnsanlara geçiş yolları solunum, 

sindirim ve deri yolu iledir.(48) Mucorales takımı hızlı çoğalır, sporangiospor formu 

hızlı aerosele olur, bu özellik inhalasyon yolu ile konağa ulaşmasını sağlar. Anjioinvazif 

hif formu ise doku invazyonunu ve yayılımını sağlar (49). 

Hemotaloji hastalarında 1990’lardan sonra zigomikoz insidansı artmaktadır. 

Hemotolojik malignite ile takipli hastalarda daha çok pulmoner mukormikoz görülür, 

diyabetus mellitusla takipli hastalarda ise rinosinüzit tutulumu yaygındır(50). 

Tanımlanmış risk faktörleri; vorikonazol profilaksisi, GVHD varlığı, yüksek doz steroid 

uygulanması ve nötropenidir (51). 2002-2004 yılları arasında Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yapılan gözlemsel vaka kontrol çalışmasında 27 mukormikoz hastasının 

yarısı akut lösemi yarısı allojenik KİT alıcısı olup, izolatların %74’ü Rhizopus cinsi 

olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmada diyabetus mellitus, vorikonazol profilaksisi ve 

malnütrisyon zigomikoz için bağımsız risk faktörleri olarak gösterilmiştir (52). 

Marr ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada invazif fungal infeksiyonların 

%4.2’sini oluşturduğu belirtilmiş, görülme sıklığının arttığı vurgulanmıştır. Yine bu 

çalışmada KİT alıcılarında transplantasyondan sonra geç dönemde görüldüğü gözlenmiş 

olup, ortanca gün 90. gün olarak bulunmuştur. Çoklu transplantasyon, GVHD risk 

faktörü olarak belirtilmiştir. Bir yıllık sürvi hızı % 20 olup, düşük izlenmiştir (53). 
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Diğer çalışmalarda KİT alıcılarında zigomikoz için risk faktörleri; uzamış nötropeni, 

HLA uyumsuz/ akraba dışı nakil yapılması, steroid alımı, aşırı demir yüklenmesi olarak 

belirtilmiştir (53,54) 

2.2.4. Nadir İFİ Etkenlerinin Epidemiyolojisi 

Fusarium türleri sağlıklı kişide deri ve yumuşak doku infeksiyonları yaparken 

immünsüpresif hastalarda dissemine invazif hastalık tablosu oluşturur. Uzamış, derin 

nötropeni ve T hücre immün yetmezliği risk faktörleri olarak belirtilmiştir(55). 

Brezilya’da hematolojik maligniteli hastalarda İFİ epidemiyolojisini inceleyen 

çalışmada sıklığı % 1.6 olarak belirtilmiştir (56). Trichosporon türleri ve Saprochaete 

capitatum hematolojik maligniteli hastalarda etken olan diğer nadir mayalardır. Her iki 

etken için invazif hastalık risk faktörü nötropenidir. Trichosporon türleri ve S. 

Capitatum için İtalya’da yapılan bir çalışmada akut lösemili hastalarda insidansı 

sırasıyla %0.4 ve %0.5, mortalite hızı %77 ve % 55.7 olarak tespit edilmiştir (57) 

2.3. İnvazif Fungal İnfeksiyon Klinik Tabloları 

2.3.1. İnvazif Aspergilloz 

Klinik 

İA semptomları spesifik değildir, bu nedenle hasta bazlı risk sınıflaması yapmak, 

riskli hastalarda erken tanı ve tedavi planlamak önemlidir. Antibiyoterapiye rağmen 

devam eden ateş, İA’nın ilk ve belki tek semptomu olabilir. Öksürük, balgam, plöretik 

göğüs ağrısı, dispne, hemoptizi pulmoner tutulumuna dönük semptomlar olabilir. 

Tanı Yaklaşımları 

Radyoloji 

Anjioinvazif patern ve hava yolu invazif patern şeklinde iki şekilde tomografi 

görüntüsü vardır. 

Anjioinvazif paternde hiflerin damar duvarına penetrasyonu, fungal trombüslerin 

oluşması, nekroz ve hematojen yayılım söz konusudur. Bu dönem, ciddi nötropeni ile 

ilişkilendirilmiştir. Erken dönemde nodül ve etrafını çevreleyen buzlu cam, halo işareti 

olarak tanımlanır. Nodül; nekroz olan bölgeyi, etrafında buzlu cam ise alveolar 

hemorajiyi gösterir. Halo işareti İA için spesifik değildir, diğer invazif küf 

infeksiyonları, metastatik kanserler ve granülomatöz hastalıklarda da gözlenebilir. 
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Nötropeninin düzelmesi ile lezyonda nekrotik geri çekilme olur, hava-hilal belirtisi 

oluşur. Sonraki süreçte önce kalın duvarlı sonrasında ince duvarlı kavite oluşur. 

Hava yolu invazif patern daha çok nötropenik olmayan hastalarda gözlenir. 

Endobronşial yayılım, kalınlanmış bronş duvarları ve sentrilobuler çoklu nodül oluşumu 

ile tomurcuklanmış ağaç işaretini oluşturur. 

İA tanısında PET-BT de bir seçenektir. Hem infeksiyonun boyutunu 

değerlendirmek için hem de aktif lezyonları sekel lezyonlardan ayırt edebildiği için 

tedaviyi kesmek için değerlendirilebilir (58).  

İA düşünülen hastaya 48-72 saat içinde kontrendikasyonu yoksa bronkoskopi 

yapılmalıdır. 

Mikroskopi/ Kültür 

BAL sıvısı, balgam, trakeal aspirat gibi örneklerde direkt mikroskopi 

yapılmalıdır. Mikroskopide paralel duvarlı, 45 derece açı ile dallanan hifler şeklinde 

görülür. Kültür için sabouraud dekstroz agar, patates dekstroz agar başlıca kullanılan 

besi yerleridir. Örnek nemli ortamda 25 derecede 21 gün bekletilmelidir. Tür ve 

duyarlılık imkânı verdiği için kültür önemli bir tanı aracıdır. 

Seroloji 

Galaktomannan enzim immün testi: Galaktomannan (GM), Aspergillus hücre duvarının 

polisakkarit bir bileşenidir. GM antijen testinin serum, BAL sıvısı ve beyin omurilik 

sıvısında kültürden daha duyarlı olduğu gösterilmiştir. Üretici tarafından 0,5 kesim 

değeri önerirken, 2019’da revize edilen EORTC-MSG kılavuzu, serum ve BAL 

sıvısında ≥1 olmasını önermiştir. Hematoloji hastalarında testin duyarlılığı %60-80 

arasında bildirilmiştir, nötropenik olmayan hastalarda duyarlılık daha düşüktür. BAL 

sıvısında GM duyarlılığı seruma göre daha fazladır (59). Spesifik bir test olsa da 

Fusarium sp., Penicillium sp., Alternaria sp., Acremonium sp. gibi küflerle ve dimorfik 

mantarlarla, çapraz reaksiyon gösterebilir. Beta laktam antibiyotiklerin kullanımı, 

GVHD gibi ciddi mukozal hasar yanlış pozitifliklere yol açabilir. Bazı çalışmalar GM 

değerinin tedavi ile erken düşüşünü iyi klinik yanıt ile ilişkilendirmişlerdir (60). 

Galaktomannan “lateral flow” testi (GM-LFA): Serumda ve BAL’da Aspergillus GM'yi 

saptayan, kültüre dayalı olmayan yeni bir tanı testidir. Bu hızlı immünokromatografik 

test, bir saatten daha kısa sürede sonuç verebilme avantajına sahiptir (61). 
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(1,3)-β-D-Glukan: Serumda saptanması tanıya duyarlılık katsa da, Aspergillus’un 

yanısıra Candida, Pneumocystis gibi pek çok mantarın hücre duvarında bulunduğu için 

özgüllüğü düşüktür. Mucorales ve Cryptococcus tarafından üretilmediği için yine de 

ayırıcı tanıda yardımcı olabilir. 

Moleküler Yöntemler 

PCR: Serum, BAL sıvısı, taze doku veya formalinle sabitlenmiş dokularda 

kullanılmaktadır. Duyarlılığı GM ile kombine edildiğinde %96’ya ulaşmaktadır. 

Özgüllüğü %100’e yakın bildirilmiştir(62). PCR’ın ek avantajı azol direncinin 

saptanması için dirençle ilgili mutasyon problarının kullanılma olasılığıdır. 

Histopatoloji: Biyopsi örneğinde doku invazyonunun gösterilmesi altın standarttır. 

 

 

Şekil 2.1. İnvaziv aspergilloz radyolojik bulgular A : Hava-hilal bulgusu B: Nodül 

etrafında buzlu cam (Çalışmamızda yer alan hastaların görüntülemelerinden alınmıştır.) 

Tedavi 

Vorikonazol, Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) 2016 kılavuzu, 

Avrupa Lösemi İnfeksiyonları Konferansı (ECİL-6), Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve 

İnfeksiyon Hastalıkları Derneği ve Avrupa Tıbbi Mikoloji Konfederasyonu (ESCMID) 

2017 kılavuzu tarafından İA birinci basamak tedavisi olarak önerilmektedir(63,64). Sık 

karaciğer toksisitesi, görsel ve nörolojik yan etkiler, siklosporin ve venetoklaks gibi 

ajanlarla etkileşimi gibi durumlar haricinde tolere edilebilirliği iyidir. Terapötik ilaç 

izlemi önerilmektedir. 

Posakonazol ilk konvansiyonel İA tedavisine yanıtsız hastalarda kullanılıp 

%42’lik bir başarı göstermiştir(65). Vorikonazol ile posakonazolün karşılaştırıldığı 

çalışmada tedavi başarısı açısından benzer bulunmuş, daha az yan etki gözlenmiştir(66).  
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İsavukonazol’ün Aspergillus etkinliği vardır ve posakonazol ile karşılaştırıldığı 

çalışmada benzer tedavi başarısı göstermiş, daha az yan etki gözlenmiştir(67). 

Lipozomal amfoterisin-B, kurtarma tedavisi olarak ya da azol profilaksisi altında 

gelişen İA tedavisi için önerilmektedir(68). 

Ekinokandin grubunda anidulofungin ve mikafunginin İA tedavisi için yetersiz 

aktiviteye sahiptir. Kaspofungin ilk olarak İA birinci basamak tedavide başarısız 

hastalarda kullanılmış, iyi sonuçlar alınmıştır. Ancak nötropenik ve KİT alıcılarında 

yapılan çalışmalarda beklenilenin altında sonuçlar verdiği için ilk basamak tedavi olarak 

önerilmemektedir (69). 

Kombinasyon tedavisinin, geniş ölçekli randomize çalışmalarda üstünlüğü 

gösterilmediği için kılavuzlar tarafından güçlü öneri düzeyinde önerilmemektedir 

(63,64,68). Ayrıca akciğer dışında sinüs tutulumu gibi durumlarda cerrahi debridman 

düşünülmelidir. 

2.3.2. İnvazif Mukormikozis 

Son yıllarda hematolojik malignite ile takipli hastalarda invazif mukormikoz 

(İM) insidansı artmıştır, Aspergillus dışı en sık görülen küf infeksiyonudur(70). Akut 

lösemi, allojenik KİT, uzun ve derin nötropeni, aşırı demir yükü ve demir yükünü 

azaltmak için deferoksamin kullanımı, diyabetes mellitus başlıca risk faktörleridir (71) 

Klinik 

Anatomik lokalizasyonlarına ve klinik belirtilerine göre invazif mukormikozun 

başlıca klinik formları; pulmoner, rino-orbita-serebral, dissemine ve kutanöz formdur. 

Hematoloji hastalarında en sık pulmoner, ikinci sırada rino-orbita-serebral, üçüncü 

sırada dissemine formu görülür (72). Ateş, en sık görülen bulgudur. Öksürük, nefes 

darlığı, göğüs ağrısı pulmoner mukormikozda semptom olabilir 

Tanı Yöntemleri 

Radyoloji 

Ters halo işareti, plevral efüzyon, çoklu nodül (>10) pulmoner mukormikoz 

hastalarında İA hastalarına göre daha sık gözlenmektedir. Rino-orbita tutulumlu 

hastalarda BT bulguları spesifik olmamakla birlikte, mukoza kalınlaşması, paranazal 

sinusların obliterasyonu ve kemik yıkımıdır. MR’da ise sinüs ve konkalarda 
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kontraslanmayan mukozayı gösteren “siyah konka işareti” görülebilir. Santral sinir 

sistemi tutulumunu MR, BT’ye göre daha iyi göstermektedir. 

Mikroskopi/ Kültür 

Taze materyalin doğrudan mikroskopisi, hızlı tanı koymak ve intraoperatif 

invazif mantar infeksiyonu için net cerrahi sınırları belirlemek açısından önemli bir 

yöntemdir. Ancak fungal etkenler mikroskopi ile cins veya tür düzeyinde tanımlanamaz. 

Kültür, cins ve tür düzeyinde tanımlamaya ve antifungal duyarlılık testine izin verdiği 

için önemlidir. 37 °C’de her türlü karbonhidrat substratı üzerinde hızla büyürler, 

koloniler genellikle 24-48 saat içinde ortaya çıkar. Steril bir bölgeden alınan pozitif bir 

kültür tanıyı doğrular, steril olmayan bir bölgeden alınan pozitif kültür ise bir 

kontaminanttan kaynaklanabilir ve olası bir tanı koymak için klinik ve radyolojik 

verilerle birleştirilmelidir. Bununla birlikte kültürün duyarlılığı düşüktür. Düşük 

duyarlılık; invazif tanısal yöntemler sırasında hiflerin zarar görmesi, özel kültür 

koşulları gerektiren cinslerin varlığı, mukor-aktif antifungal ajanların yakın zamanda 

alımı ile ilişkilendirilmiştir (73) 

Moleküler Töntemler 

Erken tanı ve etkili tedavi mortaliteyi etkileyen en önemli unsurdur. İnfeksiyonu 

tanımlamak için bir biyobelirteç yoktur, galaktomannan, β-D-glukan mukormikoz için 

kullanılamaz. Histopatoloji ve kültür tanıda altın standarttır. Dokuda Mucorales hifleri 

görüldüğünde, Mucorales PCR bakılması da diğer bir seçenektir. Hematoloji 

hastalarında trombositopeni nedeni ile sık biyopsi yapılamadığından kan ve idrarda 

bakılan moleküler testlere yönelim olmuştur. İM’da serumda Mucorales DNA yükü, 

İA’daki serum Aspergillus DNA yükünden daha yüksek bulunmuştur. Yüksek özgüllük 

ve duyarlılığı olması aynı zamanda invazif olmayan bir yöntem olması açısından serum 

Mucorales DNA, umut vaadedici bir tanı yöntemidir (74) 

Histopatoloji 

Kesin tanı, etkilenen dokuların biyopsilerinde veya pulmoner mukormikozlu 

hastalarda bronkoalveolar lavajda (BAL) mukormiçesler için tipik olan mantar 

hiflerinin gösterilmesine dayanır. Tipik olarak pigmentsiz, geniş (5-20 μm), ince duvarlı, 

septasız veya az septalı (pauciseptate) ve dik açı ile dallanma gösteren şerit benzeri 

hifler görülür. Histopatoloji, patojen olarak mantarın varlığını kontaminanttan ayırdığı 

ve kan damarı invazyonunu gösterdiği için çok önemli bir teşhis aracıdır. 
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Şekil 2.2. Dissemine mukormikoz A: Deri tutulumu B: Anjioinvazif Mantar Hifleri 

(HE&*40) C: Akciğer tutulumu D: Karaciğer tutulumu (Çalışmamızda yer alan 

hastaların görüntülemelerinden alınmıştır.) 

Tedavi 

Altta yatan hastalığın tedavisi, kortikosteroid ve diğer immunsüpresif tedavilerin 

azaltılması, deferoksamin tedavisinin kesilmesi, diyabetes mellituslu hastalarda kan 

şekeri regülasyonu yapılması önemlidir. Avrupa Tıbbi Mikoloji Konfedarasyonu 

(ECMM) radikal cerrahi debridman sonrası böbrek fonksiyon bozukluğu olmayan 

hastalar için lipozomal amfoterisin-B, böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalar için 

intravenöz posakonazol ya da isavukonazol tedavisini önermektedir (75). Monoterapiye 

yanıt vermeyen ya da yüksek doz amfoterisin-B ile tolerans sorunu olan hastalarda 

kombinasyon tedavisi (amfoterisin-B+ posakonazol/isavukonazol) önerilmektedir. 

Dirençli, tekrarlayan mukormikoz için kurtarma tedavisi olarak posakonazol ya da 

isavukonazol ikinci basamak tedavisi olarak belirtilmiştir.(75,76) 
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2.3.3. İnvaziv Kandidiyazis 

İnvaziv kandidiyazis, Candida türlerinin neden olduğu bir grup infeksiyöz 

sendromu tanımlar. 

Klinik 

İmmunsupresif hastalarda kan dolaşım infeksiyonu, kronik hepatosplenik 

kandidiyazis, endokardit, osteomiyelit, idrar yolu infeksiyonu gibi çeşitli klinik 

tablolara neden olmaktadır. Klinik semptomları spesifik değildir. Kronik dissemine 

kandidiyazis ve oküler kandidiyaziste spesifik bulgular olur. Karaciğer ve dalakta “boğa 

gözü” olarak adlandırılan tipik küçük yaygın abseler ve gözde ilerleyici retinal 

eksüdalar veya vitreal opasiteler spesifiktir. 

Tanı 

İnvaziv kandidiyazis teşhisi için dört olasılık düşünülebilir. İlki, normalde steril 

olan bir bölgeden elde edilen numunede histopatolojik, sitopatolojik ya da direkt 

mikroskopi ile gerçek veya yalancı hiflerin görülmesidir. İkincisi infeksiyon ile uyumlu 

ve radyolojik olarak anormal steril bölgeden alınan kültürde Candida üremesi olmasıdır. 

Üçüncüsü parafine gömülmüş dokuda mikroskopik olarak maya görülürse dokudan 

PCR ile saptanmasıdır. Sonuncusu kan kültüründe Candida üremesidir. Serolojik olarak 

serumda β-D-glukan testi yapılabilir. Diğer fungal organizmalar için de pozitif sonuç 

verse de negatif prediktif değeri yüksek olduğu için invazif kandidiyazisi dışlamak için 

bir seçenektir (77) 

Tedavi 

Hızlı tedavi çok önemlidir. Her 12-24 saatlik bir gecikme %100’e varan 

mortalite artışı ile sonuçlanabilir. Tedavi ilkeleri klinik ile değerlendirip uygun 

kültürlerin alınması, kataterlerin çıkarılması, infeksiyon kaynağı; abse, infekte 

peritoneal ve plevral sıvı ise drenajı, erken etkili sistemik antifungal tedavi 

başlanmasıdır. ECİL-6 kılavuzunda birinci basamak tedavi ekinokandinlerdir. 

Ekinokandinin kontrendike olduğu durumlarda lipozomal amfoterisin-B düşünülmelidir. 

Candida duyarlılık sonuçlarına göre tedaviye yön verilmelidir (68) 

2.4. Hematolojik Malignite ile Takipli Hastalarda Profilaksi Yaklaşımları 

Antifungal profilaksi, hematoloji hastalarında yüksek riskli dönemde invazif 

fungal infeksiyonu önlemek için antimikrobiyal ajan verilmesidir. 2007 yılında yapılan 
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bir metaanaliz, primer antifungal profilaksi alan akut lösemi ve KİT alıcılarını inceleyen 

64 randomize kontrollü çalışmayı ele almıştır. Akut lösemili hastalarda antifungal 

profilaksi, invazif fungal infeksiyonun azalması ve mantarlarla ilişkili mortalitede 

düşme ile ilişkili bulunmuştur(78). 2012 yılında 20 randomize kontrollü çalışmayı 

inceleyen bir metaanaliz, küf aktif profilaksi ile flukonazol almayı kıyaslamıştır. Küf 

aktif profilaksi flukonazole kıyasla proven-propable invazif fungal infeksiyonu, invazif 

aspergilloz riskini, invazif fungal infeksiyona bağlı ölüm riskini azaltmıştır(79). 

Hematolojik malignite türüne göre maruz kalınan immünsüpresyon değiştiği için 

antifungal profilaksi önerisi de farklılaşmaktadır, Tablo 2.6’da özetlenmiştir (80,81) 

Tablo 2.6. Hematolojik malignite ve profilaksi önerileri 

Risk 

Sınıflaması 

Hematolojik Malignite 

 

Önerilen 

profilaksi 

Yüksek Risk 

Remisyon indüksiyonu ya da re-indüksiyon kemoterapisi 

alan Akut Lösemi veya Miyelodisplazi  

Küf aktif 

profilaksi 

Şiddetli graft versus host hastalığı: Steroid bağımlı veya 

refrakter veya grade 3-4  

Yaygın kronik graft versus host hastalığı  

Nötropeni süresi >14 gün olarak beklenen allojenik kök 

hücre nakli   

Orta Risk 

Nötropeni süresi <14 gün olarak beklenen allojenik kök 

hücre nakli   
Anti-

Candida 

profilaksi 
Seçili otolog kök hücre nakli alıcıları*  

Lenfoma için yoğun/doz artırılmış kemoterapi alımı  

Çok Düşük 

Risk 

Standart lenfoma kemoterapisi  
Profilaksi 

önerilmez 
Kronik myeloid lösemi  

Diğer miyeloproliferatif neoplazmlar  

*Yakın zamanda agresif kurtarma kemoterapisi/çoklu kemoterapi ajanı alıp mukozit/kandida infeksiyonu 

açısından yüksek riskli otolog kök hücre alıcıları 

 

2.5. Breakthrough İnvazif Fungal İnfeksiyon  

2.5.1. Tanım 

Avrupa Tıbbi Mikoloji Konfederasyonu ve Mikozlar Eğitim ve Araştırma 

Komisyonu 2019 yılında breakthrough invazif fungal infeksiyon(b-İFİ) için ortak 

uygulanabilir tanımlar oluşturabilmek için bir konsensus raporu yayınlamıştır. b-İFİ 

tanımını netleştirmek için persistan, refrakter, relaps İFİ tanımlarını da yapmak gerektiği 

belirtilmiştir(82) 

Persistan İFİ: Tedavi başlangıcından beri tablosu değişmeyen daha fazla tedaviye 

ihtiyaç duyan ancak refrakter İFİ’den de farklı olan durumu tanımlar. İmmunsüprese 
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hastalarda İFİ tedavi edilmediğinde ilerler, bu dönemde hastalığın stabil olması 

immünsüprese hasta grubunda tedavi başarısının ilk işareti olarak değerlendirilebilir. 

Refrakter İFİ: Antifungal tedaviye cevapsızlık nedeni ile hastalığın kötüleşmesi, yeni 

semptom, bulgu ya da radyolojik görüntünün oluşması olarak tanımlanır. Bu tablo 

immün rekonstrüksiyon dönemi ile karışabilir. O dönemde de immün sistemin 

yenilenmesi nedeniyle klinik ve radyolojik ilerleme gözlenebilmektedir. 

Relaps İFİ: İFİ tedavisi kesildikten sonra İFİ’nin benzer etkenle benzer yerde 

dissemine ya da dissemine olmamış şekilde ortaya çıkması olarak tanımlanır. Persistan 

ya da refrakter İFİ’den ilk antifungal tedaviye yanıt vermesi ile ayrılır. 

b-İFİ tanısı için hastanın antifungal ajana ilk semptom ve bulgulardan önce 

belirli bir süre maruz kalması gerekmektedir. b-İFİ başlangıç zamanı; fungal 

infeksiyona atfedilebilir klinik işaret, semptom, mikolojik bulgu veya radyolojik 

göstergenin ilk oluştuğu zamandır. Minimum antifungal maruziyet süresi olarak 

tanımlanan bu süre antifungalin farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerine göre 

belirlenir. Bu aralık antifungal ajanın yarı ömrü ve doz aralığına göre 8 saat ile 7 gün 

arasında değişir. Antifungal ajanların farmakokinetik özellikleri Tablo 2.7’de 

belirtilmiştir. Antifungal ajan kesildikten sonra oluşan İFİ’de eğer ilk semptom ya da 

bulgu antifungal ajanın kesilmesinden bir doz aralığı öncesinde başlamışsa 

breakthrough İFİ olarak değerlendirilir. Bu aralıktan sonra başlamışsa relaps İFİ ya da 

yeni bir invazif fungal infeksiyon olarak değerlendirilir. 
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Tablo 2.7. Antifungal ajanların farmakokinetik özellikleri 

 

2.5.2. Breakthrough İnvazif Fungal İnfeksiyon Epidemiyolojisi 

Antifungal tedavi ya da profilaksi altında gelişen invazif fungal infeksiyon, 

breakthrough fungal infeksiyon(b-İFİ) olarak tanımlanmaktadır. İFİ’ lerin hematoloji 

hastalarında yüksek morbidite ve mortalite ile seyretmesi nedeni ile riskli hastalarda 

antifungal profilaksi, ampirik/preemptif tedavi kullanılmaya başlanmıştır. Bu yaklaşım 

İFİ mortalitesini azaltsa da bazı hasta gruplarında b-İFİ oluşmasıyla sonuçlanmıştır(5). 

b-İFİ insidansı, önceki antifungal ajana göre değişmektedir. Küf aktif profilaksi 

alan AML hastalarında yapılan bir meta-analizde b-İFİ insidansı vorikonazol alanlarda 

% 3.2, posakonazol %4.8, ıtrakonazol alanlarda %6.4 olarak bildirilmiştir(2). 

b-İFİ risk faktörleri konağa ait, fungal etkene ait ve iyatrojenik nedenler olarak 

üç başlık altında incelenmektedir. Çok sayıda farmakodinamik ve farmakokinetik sebep 

ve fungal organizmaya özgü özellik b-İFİ oluşumuna katkı sağlasa da en önemli risk 

faktörü konak immünsüpresyonudur (83). Kimura ve arkadaşlarının breakthrough 

kandidemileri incelediği çalışmada fungal etkenlerin çoğu (%75’i) tanı öncesi aldığı 

antifungal ajana duyarlı tespit edilmiştir. Bu çalışmada uzun süreli nötropenik dönem ve 

sistemik steroid kullanımı bağımsız risk faktörleri olarak gösterilmiştir(84). Kaynak 

kontrolünün sağlanamaması, drene edilmeyen abse gibi sebepler de b-İFİ oluşumuna 

neden olmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği, diyabetes mellitus, kronik akciğer 

hastalığı, kronik karaciğer hastalığı gibi komorbiditeler invazif fungal infeksiyon için 

risk faktörü iken b-İFİ için risk faktörü olduğuna dair yeterli kanıt yoktur(5). 

 

Antifungal Ajan 
Kararlı duruma geçme 

zamanı(gün) 

Plazma eliminasyon 

yarı ömrü(saat) 

Kararlı durum sonrası 

doz aralığı(saat) 

Anidulafungin 1 24 24 

Kaspofungin 4-7 8-11 24 

Mikafungin 4-5 13-20 24 

Flukonazol 5-10 (yükleme dozu 

olmadan) 
30 24 

İsavukonazol 4-7(yükleme dozu ile) 

10-14(yükleme dozu 

olmadan) 

80-120 24 

Itrakonazol 7-14 30 12 

Vorikonazol 1 (yükleme dozu ile) 

5( yükleme dozu 

olmadan) 

6 12 

Posakonazol 3-7 27-35 24 

Lipozomal Amfoterisin-B  4-7 6-24 >24 
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Fungal organizmaya ait antifungal direnç mekanizmaları ve fungal virülans 

faktörleri b-İFİ gelişimine neden olmaktadır. Ekinokandinlere maruziyet sonrası hücre 

duvarında kitin sentezinin indüklenmesi, antifungal direnç genlerinin oluşması Candida 

albicans ve Aspergillus fumigatus için in vitro olarak gösterilmiştir(85,86). Wurster ve 

arkadaşlarının yaptığı deneysel bir modelde isavokonazol/ vorikonazole maruziyet 

sonrası A.fumigatus izolatlarında bir değişiklik olmazken Mucor izolatlarında 

hipervirulan bir genotip oluştuğu tespit edilmiştir(87). Bir çalışmada Rhizopus oryzae 

sporanjiosporları in vitro olarak vorikanazole maruz bırakılmıştır, bu maruziyet 

mantarın sonraki büyüme hızını ve in vivo virülansını modüle etmiş, mukor aktif 

antifungal ajanların fungusa karşı etkinliğinin azalmasına yol açmıştır(88). 

Uygun olmayan antifungal seçimi/ uygun olmayan dozla uygulanması, uygun 

dozlama ile verilse bile bireysel farmakokinetik değişiklikler ile ilaç doku dağılımının 

iyi olmaması, damar içi kataterlerde biyofilm oluşturan fungal etkenler ve biyofilm 

aktivitesi olmayan antifungal kullanımı b-İFİ’ye neden olan iyatrojenik sebeplerdir. 

Ayrıca oral yolla alınan antifungallerin hasta kaynaklı uyumsuzluğu olabileceği gibi, 

kullanılan diğer ilaçlarla etkileşimi uygun plazma konsantrasyonuna ulaşmasını 

engelleyebilir. Antifungalleri etkin dozda kullanmak, toksisiteden korunmak ve 

farmakokinetiklerini gözlemlemek için antifungallerin terapötik ilaç düzeyi izlemi 

yapılabilir, posokonazol ve vorikonazol için önerilmektedir(89). C. albicans ve 

Aspergillus tarafından üretilen biyofilm, önemli bir klinik sorundur. Ekinokandin grubu 

antifungallerin biyofilm aktivitesinin diğer antifungallere göre daha iyi olduğu 

gösterilmiştir(90,91). Sistemik antifungal ajanın doku penetrasyonunun 

farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri tam anlamı ile bilinmez. Beyin omurilik 

sıvısı, beyin parankimi, göz, kemik, paranazal sinüs gibi özellikle küf infeksiyonunun 

iskemi ve nekroz oluşturabileceği bölgelere etkin inhibitör konsantrasyonda antifungal 

ajanın ulaşmaması tedavi/ profilaksi başarısızlığı ile sonuçlanmaktadır(92) 

Breakthrough İnvazif Kandidiyazis Epidemiyolojisi 

En az üç gün sistemik antifungal tedavi alan hastada kandidemi ya da invazif 

kandidiyazisin diğer tablolarının oluşması breakthrough invazif kandidiyazis olarak 

tanımlanmaktadır(93). Son yıllarda sistemik antifungal ajanların profilaksi ve ampirik 

rejim olarak sık kullanılması kandidemi epidemiyolojisini değiştirmiştir. Non-albicans 

suşlar daha sık gözlenmekle birlikte bu suşların özellikle flukonazol olmak üzere 

antifungal ajanlara direncinde artış olmuştur. 
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1990’larda yapılan çalışmalarda breakthrough kandidemi insidansı %13 ile %30 

arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (94,95). Küf aktif profilaksi alan AML 

hastalarda gelişen breakthrough infeksiyonlar için yayınlanan İtalyan konsensüs 

raporuna göre, 2001-2016 yılları arasında “propable-proven” b-İFİ vakalarının 

%17.4’ünü breakthrough invazif kandidiyazis oluşturmuştur. Bu vakaların %18.5’inin 

ıtrakonazol, %19.2’sinin posakonazol alırken geliştiği belirtilmiştir(2). 

Deneysel, epidemiyolojik ve moleküler ilişkililik çalışmaları, bağırsağın 

kandidemi için önemli bir kaynak olduğunu göstermiştir. Candida spp. özellikle 

C.tropicalis ve C.albicans gastrointestinal sistem mikrobiyotasında baskındır. Ayrıca 

steroid ve geniş spektrumlu antibiyotik kullanımının bağırsakta kandida 

kolonizasyonunu artırdığı gösterilmiştir.(96) Kolonizasyon miktarının büyüklüğü, 

antifungal profilaksi ya da tedavi altında kandidemi riskini artırmaktadır. Yoğun 

sitotoksik kemoterapi mukozal hasara neden olmaktadır, oluşan hasar kandida 

translokasyonuna neden olur ve fungemi gelişir.(97). 

Konak immunsüpresyonu, breakthrough kandidemi için en önemli risk 

faktörüdür. Nucci ve arkadaşlarının 1995 ve 1999 yılları arasında yaptıkları retrospektif 

çok merkezli çalışmada 270 kandidemi atağının 29’u breakthrough kandidemi olarak 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada breakthrough kandidemi için risk faktörleri derin 

nötropeni, steroid kullanımı, 14 gün ve üzeri geniş spektrumlu antibiyotik alımı olarak 

tanımlanmıştır. Katater kullanımı ve suşların duyarlılık durumu breakthrough kandidemi 

ile ilişkili bulunmamıştır. Breakthrough kandidemi grubunda genel mortalite %62, 

breakthrough olmayan grupta %53 olarak saptanmış, gruplar arasında mortalite 

açısından anlamlı farklılık görülmemiştir(93). 

Uzun ve arkadaşlarının 1988 ile 1992 yılları arasında Anderson Kanser 

Merkezi’ndeki hematoloji hastalarında yaptıkları çalışmada 479 kandidemi epizotunun 

49’u breakthrough kandidemi olarak değerlendirilmiştir. Çok değişkenli analizde yoğun 

bakım yatışı, nötropeni, nötropeni süresi ve steroid uygulaması breakthrough kandidemi 

için risk faktörü olarak gösterilmiştir(98). 

Kimura ve arkadaşlarının 2008 ve 2014 yılları arasında 768 allojenik KİT 

alıcısında breakthrough kandidemi araştırdıkları çalışmada 26 breakthrough kandidemi 

epizotu tespit edilmiştir. C.parapsilosis ve C.glabrata en sık rastlanan suşlar olmuştur. 

Breakthrough kandidemi etkenlerinin hepsi, tanı öncesi aldıkları ajana duyarlı 

saptanmıştır. Bu çalışmada; sistemik steroid kullanımı, uzun ve derin nötropeni gibi 
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konak immünsüpresyonunun ciddiyetini gösteren faktörlerin breakthrough kandidemiye 

zemin hazırladığı düşünülmüştür(30). 

1990’larda kullanılmaya başlanan flukonazol profilaksisi ile Candida suşlarının 

flukonazol duyarlılığı yıllar içerisinde değişmiştir. 1990’larda yapılan çalışmalarda 

breakthrough kandidemiye daha çok flukonazol duyarlı suşlar etken olmuştur, bu 

çalışmalarda santral venöz katater kullanımı, konak immünsüpresyonunun ciddiyeti risk 

faktörü olarak gösterilmiştir (99,100). Cuervo ve arkadaşlarının 2005-2012 yılları 

arasında yaptığı çok merkezli retrospektif çalışmada 409 kandidemi epizotunun %9’u 

breakthrough kandidemi olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmada 1990’lardakinin tersine 

flukonazol duyarlı olmayan suşların daha fazla etken olduğu gösterilmiştir. Öncesinde 

flukonazol tedavisi almak flukonazol duyarlı olmayan breakthrough kandidemi 

epizotları ile; ekinokandin almış olmak katater ilişkili C.parapsilosis breakthrough 

kandidemisi ile ilişkili bulunmuştur. Ayrıca breakthrough grubunda C.albicans az 

gözlenirken, C. krusei daha fazla gözlenmiştir(4). 

Son yıllarda amfoterisin-B, vorikonazol, posakonazol gibi diğer antifungal 

ajanlar altında da breakthrough kandidemi bildirilmiştir.  Brezilya’da 2011 ve 2016 

yılları arasında yapılan retrospektif çok merkezli bir çalışmada 148 kandidemi atağının 

27’si (%18) breakthrough kandidemi olarak tanımlanmıştır. Nötropeni ve mukozit 

breakthrough kandidemi için risk faktörü olarak gösterilmiştir. Non- albicans suşlar 

breakthrough kandidemi grubunda daha fazla gözlenmiştir. Bu çalışmada breakthrough 

kandidemi grubundaki hastaların tanı öncesi aldıkları ajanların %46’sını mikafungin, 

%26’sını flukonazol, %24’ünü vorikonazol, %4’ünü amfoterisin-B oluşturmuştur. 

Breakthrough kandidemilerin % 26’sında flukonazol daha sık olmak üzere vorikonazol 

ve mikafungin direnci de saptanmıştır(101). Başka çalışmalarda da fungal direnç ve 

breakthrough kandidemi ilişkisi belirtilmiştir. Vorikanazol profilaksisi alan 139 allojenik 

KİT alıcısında yapılan çalışmada breakthrough kandidemi oranı % 31 bulunmuştur, tüm 

ataklarda etken C.glabrata olarak gözlenmiş olup suşların vorikonazol MİK değeri 2 

olarak bulunmuştur. Bu çalışmada vorikonazol tedavisi sırasında duyarlılığı azalmış 

Candida suşlarının kandidemiye neden olabileceği vurgulanmıştır (102) 

Breakthrough İnvazif Aspergillozis Epidemiyolojisi 

Kronolojik olarak baktığımızda flukonazol profilaksisi Candida’ya bağlı invazif 

fungal infeksiyon sıklığında azalmayı sağlamıştır, ancak sonraki süreçte Aspergillus 

başta olmak üzere flukonazol etkinliğinin olmadığı invazif küf infeksiyonlarının 
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sıklığında artış olmuştur. Bu artış nedeni ile küf etkili azoller (vorikonazol, 

posakonazol, isavukonazol), ekinokandinler ve amfoterisin-B yüksek riskli hematolojik 

maligniteli hastalarda ve kemik iliği transplantasyon alıcılarında daha sık kullanılmaya 

başlanmıştır. Bu strateji breakthrough invazif küf infeksiyonlarında artışa yol açmıştır. 

Breakthrough invazif aspergilloz (br-İA) insidansı; vorikonazol, isavokonazol, 

posakonazol alırken %2-%11 arasında değişirken, amfoterisin-B alırken %1.1-7.5 

olarak bildirilmektedir (3,103). Benzer şekilde diğer çalışmalarda da br-İA insidansı; 

amfoterisin-B, vorikonazol, itrakonazol alırken,% 1-2.3 arasında,  kaspofungin alırken 

%1.8 oranında bildirilmiştir(104). Küf aktif profilaksi alan AML hastalarında gelişen 

breakthrough fungal infeksiyonlar için yayınlanan İtalyan konsensüs raporunda, 2001-

2016 yılları arasında “propable-proven” b-İFİ vakalarının %64,3’ünü invazif 

aspergillozun oluşturduğu belirtilmiştir. Bu vakaların %70.4’ünün itrakonazol, 

%69.2’sinin posakonazol %64.3’ünün vorikanazol alırken geliştiğine dikkat çekilmiştir 

(2). 

Bazı çalışmalar, kaspofungin tedavisi altında br-İA’nın daha sık gözlendiğine 

dikkat çekmiştir. Hemotolojik maligniteli hastalarda yapılan persistan ateş ve nötropeni 

ile seyreden ve ampirik antifungal başlanan 56 atağın incelendiği çalışmada ampirik 

olarak kaspofungin alan hastaların %13’ünde breakthrough invazif aspergillosis 

gözlenirken, ampirik amfoterisin-B alan hastalarda breakthrough invazif aspergillosis 

gelişmediği belirtilmiştir(105). Fransa’da 2004 ile 2007 yılları arasında  allojenik kemik 

iliği transplantasyonu yapılan ve ampirik olarak kaspofungin alan 156 hastada %6 (9 

hasta) br-İA gelişmiştir (106). 

Patel ve arkadaşlarının remisyon-indüksiyon kemoterapisi alan 162 AML 

hastasında yaptıkları çalışmada 28 hasta breakthrough invazif küf infeksiyonu tanısı 

almıştır. Bu çalışmada breakthrough küf infeksiyonu için ileri yaş ve relaps/refrakter 

AML tanısı risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Profilaksi olarak anti-Aspergillus azol ile 

mikafungin alan grup arasında breakthrough küf infeksiyonu insidansı açısından fark 

izlenmemiştir (107). 

Bazı çalışmalar profilaksiyi aldığı döneme göre erken/geç İA sınıflaması 

yapmıştır(3). Erken dönem br-İA, akut lösemiler için ilk remisyon-indüksiyon 

kemoterapisi aldığı dönemde primer antifungal profilaksi sırasında ortaya çıkan br-İA 

olarak tanımlanmıştır. Geç dönem br-İA, nüks eden akut lösemi için re-indüksiyon 

kemoterapisi ve GVHD için uzun süreli kortikosteroid aldığı dönemki antifungal 
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profilaksi sırasında çıkan br-İA olarak tanımlanmıştır. Erken br-İA; sıklıkla ilaç emilim 

bozukluğu, ilaç-ilaç etkileşimleri nedeniyle oluşan yetersiz ilaç biyoyararlanımı sonucu 

oluşur. Etken olan Aspergillus, genellikle duyarlı bir suştur(108). Geç br-İA, genellikle 

nüks hematolojik hastalık, uzun immünsüpresyon dönemi, allojenik nakilden sonra 

kronik GVHD oluşması gibi durumların eşlik ettiği çoklu tedaviler almış hastalarda 

gözlenir. Bu hastalarda azole dirençli A.terreus, A.flavus etken olmaktadır (109). 

Aspergillus türlerinde direnç de breakthrough fungal infeksiyonların nedeni 

olabilir. Aspergillus terreus; amfoterisin-B intrinsik dirençli olup ekinokandinlerle de 

tedavi başarısızlığı bildirilmiştir, bu tedavi rejimleri altında b-İFİ etkeni olması 

mümkündür(110). Son zamanlarda çoklu azol direncine sahip A.fumigatus izolatları 

Avrupa ve Asya bildirilmiştir(111). Ayrıca sistemik antifungal tedavi altında çoklu azol 

direnci olan A. fumigatus’un etken olduğu b-İFİ vakaları da yayınlanmıştır (112,113). 

Posakonazol altında gelişen br-İA vakalarının incelendiği çalışmalarda Aspergillus 

türlerinin in vitro olarak posakonazol duyarlı olduğu gösterilmiştir (114–116). 

Profilaksi ya da antifungal tedavinin başarısızlığının bir nedeni de fungal 

biyofilmlerdir. Biyofilm sadece Candida infeksiyonları için değil Aspergillus türleri için 

de kanıtlanmıştır. Fungal etkenler santral venöz katater gibi yabancı cisim üzerinde, 

akciğer ve oral kavitede de biyofilm oluşturmaktadır. Aspergillus türlerinin sahip olduğu 

biyofilm aktivitesinin antifungal dirence neden olduğu ve b-İFİ gelişim patogenezinde 

yer aldığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Biyofilmdeki fungal patojenlerin azollere 

ve amfoterisin-B’ye dirençli olduğu bildirilmiştir (117,118) 

Breakthrough İnvazif Mukormikozis Epidemiyolojisi 

Breakthrough mukormikoz için başlıca risk faktörleri aktif hematolojik 

malignite, nüks hematolojik hastalık, uzun süreli nötropenidir. Çoğu breakthrough 

mukormikoz vakası, Mucorales aktif olmayan antifungallerle tedavi sırasında ortaya 

çıkar. Mucorales aktif olmayan vorikonazolün tedavi ya da profilaksi amacı ile sık 

kullanılmasıyla geniş hasta serilerinde vorikonazol altında breakthrough invazif 

mukormikozis bildirilmiştir(119,120). Kontoyiannis ve arkadaşlarının yaptıkları 

prospektif vaka kontrol çalışmasında mukormikoz için; vorikonazol profilaksisi, 

diyabet, malnütrisyon bağımsız risk faktörleri olarak bulunmuştur(121)(121). Daha az 

olsa da ekinokandin tedavisi altında da mukormikoz vakaları bildirilmiştir(121). 

Auberger ve arkadaşlarının 2008-2010 yılları arasında yaptığı retrospektif çalışmada 

posakonazol profilaksisi alan hastalarda b-İFİ insidansı %13 bulunmuştur. Bu çalışmada 
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b-İFİ’lerin tamamı Aspergillus dışı küfler nedeni ile gelişmiş ve çoğunu zigomiçes 

oluşturmuştur(122). Diğer bir çalışmada ise posakonazol profilaksisi altında bildirilen 

zigomikoz olgularının in vitro posakonazol duyarlı olduğu gösterilmiştir(123). Yakın 

zamanlı yapılan bir çalışmada ise 103 breakthrough mukormikoz vakasının, 16’sı tanı 

öncesi Mucorales aktif antifungal ajan, diğerleri Mucorales aktif olmayan antifungal 

ajan almıştır. Bu çalışmada Mucorales aktif antifungal alan grupta mortalite diğer gruba 

göre daha yüksek bulunmuş, tanı öncesi Mucorales aktif antifungal alımı, mortalite için 

bağımsız risk faktörü olarak gösterilmiştir(124). 

2.5.3. Breakthrough İnvaziF Fungal İnfeksiyon Tanısı 

Breakthrough invazif fungal infeksiyon tanısı antifungal tedavi altında 

geleneksel kültür tekniklerine, serolojik yöntemlere, PCR temelli testlere duyarlılığın 

azalması nedeni ile zordur. Geleneksel kültür teknikleri breakthrough maya ve endemik 

mikozların tanısı için tür ve direnç tanımlaması yaptığı için önemini korumaktadır. 

Maya Kaynaklı Breakthrough İnfeksiyon Tanısı 

Kültür, mantar patojenin tanımlanmasına ve antifungal duyarlılık çalışılmasına 

olanak sağladığı için kullanılan ana yöntemlerden biridir. En sık kullanılan besiyeri 

Sabouraud dekstroz agardır. Karışık bir maya infeksiyonunda gözden kaçan maya cinsi 

kullanılan antifungal ajana dirençli olup breakthrough fungal infeksiyona neden olabilir. 

Kromojenik agar gibi ek besi yerleri birden fazla maya cinsi ve türünün benzer 

görünümlü kolonilerinin ayrılmasına yardımcı olur. 

1,3-β-D-Glukan (BDG) Candida gibi bazı mayaları teşhis etmek için 

kullanılabilir. Ancak birkaç mantar türünün hücre duvarında bulunduğu için pozitif 

sonuç invazif kandidiyazis için spesifik değildir(125). İnvaziv kandidiyazis tanısı için 

duyarlılık ve özgüllük %80 civarındadır(126). Serum BDG, b-İFİ tanısında 

kullanılabilir; ancak antifungal tedavi ya da profilaksi altında azalmış duyarlılık 

gösterilmiştir(127). 

Cryptococcus antijeni “lateral flow” testi(LFA) ya da aglütinasyon yöntemi ile 

saptanabilir. LFA’nın duyarlılık ve özgüllüğü %97-100 arasında bildirilmiştir(128). 

Moleküler kan kültürü tanımlama yöntemleri kültürlenmiş fungal etkenin kesin 

ve hızlı tanımlanmasını sağlar. Ancak antifungal tedavinin, seroloji ve PCR gibi diğer 
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kültür dışı yöntemlerin duyarlılıklarına etkisi tam bilinmediğinden daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır(6) 

Küf Kaynaklı Breakthrough İnfeksiyon Tanısı 

Kültüre dayalı yöntemler, güvenilir antijenlerin ve diğer teşhis yöntemlerinin 

mevcut olmadığı Mucorales, Fusairum spp., Lomentospora spp. ve diğer nadir küflerin 

tanısında altın standarttır(129). Ancak trombositopenili hastalarda steril bölgelerden 

kültür için doku biyopsisi her zaman mümkün değildir. Çoğu İA vakası EORTC-MSG 

kriterlerine göre proven kanıt düzeyine sahip değildir. Proven düzey, steril bölgeden 

alınan kültür ya da invazyonun histopatolojik kanıtını temsil eder. KİT alıcılarında 

yapılan bir çalışmadan İA tanısı alan hastaların sadece %11.5’unun proven kanıt 

düzeyinde olduğu gösterilmiştir(13). Kültürün duyarlılığı iyi değildir, bronkoalveolar 

lavaj sıvısı kültürünün duyarlılığının %30-60 aralığında olduğu gösterilmiştir(130). Küf 

aktif profilaksi alan hastalarda duyarlılığın daha da düştüğü çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir(131,132). Bu nedenle tanı yöntemleri sadece kültür temelli geleneksel 

yöntemlere ya da mikroskopiye dayandırılırsa pek çok b-İFİ vakası gözden kaçabilir. 

Aspergilloz tanısında kullanılan klasik serolojik testlerin ise galaktomannan 

(GM) gibi küf aktif profilaksi ya da tedavi altında negatif geldiği gösterilmiştir(133). 

Yüksek riskli hasta olup posakonazol ya da mikafungin alan hastalarda b-İFİ tanısı için 

serumda seri GM bakılması, hastalık prevalansının az, testin pozitif prediktif değerinin 

düşük bulunması nedeni ile önerilmemiştir(134). 2017 ESCMID-ECMM kılavuzları küf 

aktif profilaksi alan hastalarda GM seri izlemini önermemiştir (61). 

Calmettes ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada indüksiyon kemoterapisi alan 

AML hastalarında artan serum posakonazol konsantrasyonlarının GM testi duyarlılığını 

azalttığı gösterilmiştir. Posakonazol alan “proven ve propable” İA vakalarını saptama 

duyarlılığı %81.8 bulunmuştur. Ancak İA’sı olan ve serum posakonazol 

konsantrasyonu>0.5 olan hastalarda GM testi pozitif saptanmamıştır (135). BAL sıvısı 

GM testi duyarlılığı da antifungal profilaksi altında azalmaktadır. Eigl ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada testin duyarlılığı profilaksi almayanlarda %95 iken profilaksi 

alanlarda %71 bulunmuştur(136). BAL’da GM eşik değeri daha düşük alınırsa, testin 

duyarlılığının arttığı gösterilmiştir. Antifungal profilaksi alan hastalarda yapılan bir 

çalışmada kesim noktası 1.0 optik yoğunluk indeksi(ODI) alındığında duyarlılık 

%52’ye düşmüştür(137). Başka bir çalışmada breakthrough invazif aspergilloz tanısı 

için BAL GM kesim noktasının 0.5 ODI alınması gerektiği önerilmiştir(138). GM 
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antijen testi ile Aspergillus PCR kombinasyonunun breakthrough İFİ’de teşhis 

potansiyelini artırdığı gösterilmiştir(139). Breakthrough İA teşhisi için AspLFD 

(Aspergillus Lateral Flow Device) , AspLFA (Aspergillus Lateral Flow Assay) gibi 

lateral akış testleri kullanılabilir. BAL’da AspLFD testi duyarlılığı küf aktif profilaksi 

alanlarda %52, almayanlarda %86 bulunmuştur(137). Hayvan çalışmalarında serumda 

da küf aktif profilaksi alanlarda duyarlılığı düşük tespit edilmiştir(140). AspLFA için 

yapılan çalışmalarda küf aktif profilaksi altında testin duyarlılığının azalmadığı 

gösterilmiştir(141). Küf aktif profilaksi almayan immünsüprese hastalarda yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olan serum ve BAL’da bakılan PCR temelli tetkiklerin küf 

aktif profilaksi altında duyarlılığının azaldığı gösterilmiştir(142). Klinik şüphe 

durumunda GM (serum ve BAL), BDG (yalnızca serum); AspLFD, AspLFA (serum ve 

BAL) gibi yeni tetkikler ile PCR temelli yöntemlerin kombinasyon halinde b-İFİ 

tanısında kullanılması önerilmektedir(6) 

2.5.4. Breakthrough İnvaziv İnfeksiyon Yönetimi 

Breakthrough İnvaziv Küf İnfeksiyonu Yönetimi 

Breakthrough invazif küf infeksiyonuna hematolojik malignitenin dönemine göre 

farklı etkenler yol açmaktadır. Akut lösemilerin remisyon-indüksiyon kemoterapisi ve 

kemik iliği transplantasyonu sonrası engraftman öncesi dönemde primer profilaksi 

sırasında gelişen infeksiyon, erken dönem breakthrough invazif küf infeksiyonu diye 

tanımlanmaktadır. Refrakter/nüks lösemi, steroide yanıtsız kronik GVHD döneminde  

profilaksi sırasında gelişen infeksiyon, geç dönem breakthrough invazif küf infeksiyonu 

olarak tanımlanmaktadır. Erken dönem için risk faktörleri; yüksek fungal inokulum 

maruziyeti, önceki fungal kolonizasyon, konakla ilgili immünogenetik faktörler, 

suboptimal ilaç farmakokinetiğidir. Erken dönemde etken daha çok Aspergillus spp.’dir. 

Geç dönem için risk faktörleri; persistan sitopeni, nüks hematolojik hastalık, uzun süre 

kortikosteroid kullanımı, suboptimal ilaç farmakokinetiğidir. Geç dönemde etken 

Aspergillus spp ve Aspergillus dışı küflerdir. 

Antifungal tedavi altındaki hastada; persistan ateş, öksürük, hemoptizi, göğüs 

ağrısı, oral ya da burun mukozasında nekrotik ülserler gibi yeni başlayan bir klinik tablo 

durumunda breakthrough infeksiyondan şüphelenilmelidir. İnce kesit bilgisayarlı 

akciğer tomografisi, gerekli durumlarda sinüs ve beyin tomografisi görülmesi 

gerekmektedir. Ters halo işareti, plevral efüzyon, çoklu pulmoner nodül 
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(>10),pansinüzit, etmoid sinüzit gibi bazı radyolojik işaretler İA’ya göre mukormikozda 

daha sık görülür(143). Bronş duvarı kalınlaşması, peribronşial konsolidasyon, 

sentrilobuler nodüller mukormikoza göre İA’de daha fazla izlenir(144). Hem invazif 

mukormikoz hem de aspergilloz için tedavi erken başlanmadığında mortalitenin yüksek 

olduğu bilinmektedir. Hızlı tanı ve tedavi gerekmektedir. Ayrıca bronkoskopi ile alınan 

bronkoalveolar lavaj kültürünün geciktirilmesi üreme ihtimalini ve GM duyarlılığını 

azaltır. Bu nedenle 48-72 saat içinde bronkoskopi yapılması, bronkoalveolar sıvı kültürü 

alınması, galaktomannan, Aspergillus PCR bakılması, doku biyopsisi ve kültürü 

alınması önerilmektedir. Kültür ile izolatların duyarlılığına bakılması önem arz eder. 

Ayrıca tanıyı beklerken ilaç uyumunun sorgulanması ve ilaç farmakokinetiği açısından 

terapötik ilaç izlemi yapılması önemlidir(145). 

Antifungal ilaç değişikliği ilk kullanılan ajana bağlıdır. Hasta eğer posakonazol 

alıyorsa etkenin dirençli Aspergillus suşları veya Mucorales, Fusarium, Scedosporium 

gibi diğer küfler olma ihtimali artmıştır. Pre-emptif tedavi olarak benzer etki 

spektrumunda bir tri-azol (isavukonazol) ve lipozomal amfoterisin-B önerilmektedir. 

Hasta eğer vorikonazol alıyorsa etkenin dirençli Aspergillus suşları veya Mucorales 

olma ihtimali artmıştır. Küf aktif bir triazol (posakonazol veya isavukonazol) ve 

lipozomal amfoterisin-B önerilmektedir. Hasta ekinokandin alıyorsa etken olarak 

Aspergillus ve Aspergillus dışı küfler düşünülmelidir. Küf aktif bir triazol (isavukonazol 

veya vorikonazol)’e değişim yapılmalıdır. Eğer hastada mukormikoz ya da fusarium 

düşündürecek bir tablo varsa ampirik tedaviye amfoterisin-b de eklenmelidir. Hasta 

lipozomal amfoterisin-B (L-amb) alıyorsa etken A.terreus ,A.flavus olabileceği gibi L-

amb dirençli Cunninghamella, Scedosporium, Paecilomyces gibi bir küf de olabilir. 

Posakonazol ya da isavukonazole tedavi değişimi önerilmektedir. Eğer hastanın GM 

pozitif gelirse pre-emptif tedaviye ekinokandin eklenebilir(3) (145). 

Pre-emptif tedaviye 1-2 hafta devam ettikten sonra tanı için alınan örnek 

sonuçları, hastanın kliniği, kontrol radyolojik sonuçlar ile değerlendirilir, mevcut durum 

uygunsa tekli triazole devam etme seçeneği önerilmektedir(3). Breakthrough küf 

infeksiyonu pre-emptif tedavi algoritması Tablo-9’da özetlenmiştir. 

Breakthrough Kandidemi Yönetimi 

Ekinokandin alırken hastanın kan kültüründe maya sinyali olması C. 

guilliermondii ve C. parapsilosis gibi daha az duyarlı suşları akla getirmelidir. Ancak 

wild-tip FKS mutasyonlarına sahip C.glabrata için ekinokandin direnci bildirildiğinden 
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etken olabilir(146). Geniş spektrumlu bir azol’e ya da amfoterisin-B’ye geçilmesi 

önerilmektedir(92). Eğer kan kültüründe üreyen etken ekinokandin duyarlı ise ilacın 

farmakokinetik başarısızlığı, yetersiz kaynak kontrolü dikkate alınmalıdır. Eğer santral 

katater varsa biyofilm nedeni ile çıkarılmalı, kaynak kontrolü (abse boşaltılması gibi) 

yapılmalıdır. Ekinokandinin beyin parankimi, göz, kalp kası gibi dokulara subterapötik 

düzeyde geçtiği bazı çalışmalarda gösterilmiştir(147,148). Bu tarz vakalarda flukonazol 

ya da vorikonazol gibi düşük moleküler ağırlıklı ajanlara geçilebilir. 

Flukonazol alırken kan kültüründe maya sinyali olması durumunda C. krusei ya 

da C. glabrata’nın etken olabileceği farz edilir. Bu durumda ekinokandin ya da 

amfoterisin-B’ye geçilmesi önerilmektedir(92). Eğer Candida suşu azol duyarlı olarak 

sonuçlanırsa farmakokinetik bir başarısızlık düşünülmeli ve santral katater varsa 

çıkarılması planlanmalıdır. 

Posakonazol altında gelişen breakthrough kandidemide etken suşların çoğu 

posakonazol duyarlıdır. Hastanın oral preparatı uyumsuz kullanması, ilaç emilim 

problemi, ilaç etkileşimi nedeni ile posakonazol metobolizmasının hızlanması bu 

duruma yol açmaktadır. Bu tabloda terapotik ilaç izlemi ile posakonazol doz 

yükseltilmesi veya amfoterisin-B ya da ekinokandinlere geçilmesi önerilmektedir(92). 

Vorikonazol alırken kan kültüründe maya sinyali olması durumunda C. glabrata 

etken olarak düşünülebilir. Bu durumda ekinokandin ya da amfoterisin-B’ye geçilmesi 

önerilmektedir(92). 

Amfoterisin-B alırken kan kültüründe maya sinyali olması durumunda C. 

Lusitaniae nadir olsa da etken olarak düşünülebilir. Antifungal tedavinin ekinokandin 

ya da geniş spektrumlu triazolle değiştirilmesi önerilir(92). Eğer Candida suşu 

amfoterisin-b duyarlı ise farmakokinetik başarısızlık olabilir, santral katater çıkarılması 

ekinokandine değişim düşünülebilir. Beyin parankimi, nekrotik akciğer dokusu, kalp 

dokusu gibi bölgelere amfoterisin-B’nin penetrasyonunun zayıf olduğu 

bilinmektedir(149,150). Bu bölgeleri etkileyen Candida infeksiyonlarında duyarlılık 

gösterildiyse flukonazol ya da vorikonazole değişim düşünülebilir. Breakthrough maya 

infeksiyonu pre-emptif tedavi algoritması Tablo 8-de özetlenmiştir. 
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Şekil 2.3. Breakthrough kandidemi infeksiyonu pre-emptif tedavi algoritması(3) 
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Şekil 2.4. Breakthrough küf infeksiyonu pre-emptif tedavi algoritması(3) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma, 1400 yataklı İnönü Üniversitesi TOTM hastanesinde 1 Ocak 2017 ile 

31 Aralık 2022 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı servisi ve Kemik İliği Transplantasyon ve hematoloji 

yoğun bakım ünitelerinde takip edilen hastalar ile gerçekleştirildi. 24 yataklı 2 

hematoloji servisi, 24 yataklı 2 KİT ünitesi, 20 yataklı hematoloji yoğun bakım 

ünitesinde 170 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 1 Ocak 2017 ile 31 Aralık 2022 tarihleri 

arasında belirtilen ünitelerde hematolojik malignite ile takip edilen hastalar hastane 

otomasyon sisteminden geriye dönük tarandı, invazif fungal infeksiyon tanısı alan 

hastalar Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz Çalışma Grubu 

(EORTC-MSG) tarafından belirlenen kriterlere göre çalışmaya dahil edildi. 

3.1. Olguların Dahil Edilme Kriterleri 

Hematolojik malignite ve invazif fungal infeksiyon tanısı, tedavisi ve takibi 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde yapılan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.2. Olguların Dışlanma Kriterleri 

18 yaş altı, invazif fungal infeksiyon tanısını dış merkezde alan, invazif fungal 

infeksiyon tedavisine dış merkezde devam eden hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

3.3. Olguların Değerlendirilmesi 

Hastalar Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz Çalışma 

Grubu (EORTC-MSG) tarafından belirlenen kriterler referans alınarak invazif fungal 

infeksiyon tanı kanıt düzeyi “possible”, “propable”, “proven” olarak tanımlanıp 

çalışmaya dahil edildi. Breakthrough invazif fungal infeksiyon(b-İFİ), EORTC-MSG ve 

Avrupa Tıp Mikolojisi Konfederasyonu (ECMM) tanımları dikkate alınarak, tedavi ya 

da profilaksi amacıyla >7 gün antifungal ajan alırken gelişen invazif fungal infeksiyon 

olarak değerlendirildi. Retrospektif olgu-kontrol çalışması olarak planlanan araştırmada 

b-İFİ olanlar olgu grubu, b-İFİ olmayanlar kontrol grubu olarak kabul edildi. İncelenen 

parametreler bu iki grup arasında karşılaştırıldı. 

Her iki grupta olgular yaş, cinsiyet, invazif fungal infeksiyon etkeni (kandida, 

mukor, aspergillus vb.), hematolojik tanısı, hematopoetik nakil türü, verici tipi/doku 
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uyumu (HLA tam uyumlu akraba, HLA tam uyumlu akraba dışı, haploidentik), nakilden 

invazif fungal infeksiyon tanısı alana kadar geçen süre, engraftman süresi, nüks/GVHD 

durumu, GVHD türü( Akut-kronik), invazif fungal infeksiyon tanısı almadan önceki bir 

ay içinde aldığı kemoterapi ve steroid dozu, miyeloablatif tedavi alma durumu açısından 

değerlendirildi.  Tanı anındaki nötrofil/lenfosit/C-reaktif protein/ prokalsitonin değeri, 

nötropeni süresi, eşlik eden viral durumlar (Covid19, CMV, HSV, İnfluenza), invazif 

fungal infeksiyon geçmişi, eşlik eden bakteriyemi, iki haftadan uzun kullanılan 

antibiyoterapi rejimleri, mantar kültürü ,üreyen etkenin antifungal duyarlılığı ,verilen 

antifungal ajan ve tedavi süresi, akciğer tutulumu olan hastaların tutulum şekli 

(konsolidasyon, nodül, halo, kavite vb) ve  4-12 haftalık sağkalım açısından incelendi. 

Nötropeni, mutlak nötrofil sayısının <500 hücre/μL olması olarak tanımlandı. Derin 

nötropeni, mutlak nötrofil sayısının bir haftadan uzun <100 hücre/μL olması olarak 

tanımlandı. Miyeloablatif rejimler olarak merkezimizde karmustin-etoposid-melfalan-

sitozin arabinozid (BEAM protokolü), busulfan-siklofosfamid, busulfan-fludarabin, 

yüksek doz melfalan, karmustin-etoposid-siklofosfamid(CBV protokolü) 

uygulanmaktadır. Kandidemi tanısı alan hastalarda mukozit varlığı, santral venöz katater 

ve paranteral nütrisyon kullanım durumu değerlendirildi. Breakthrough invazif fungal 

infeksiyon olarak değerlendirilen olguların tanı öncesinde kullandığı antifungal ajanın 

adı (flukonazol, amfoterisin-B, vorikonazol, kaspofungin vb), dozu ve kullandığı gün 

sayısı, breakthrough invazif fungal infeksiyon tanısı sonrası tedavi yaklaşımı açısından 

incelendi. Hastanemiz Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 01.01.2017-31.12.2022 

tarihleri arasında gönderilen kan kültürü örnekleri BACT /ALERT 3D (Becton 

Dickinson, Maryland, USA) otomatize sistemine yerleştirildi. Pozitif örneklerden kanlı 

ve SDA besiyerlerinde üremesi olanlar maya açısından gram boyama yöntemi ile 

incelendi. Maya üremesi olanlar Vitek MS (Bio Mérieux, Fransa) MALDI-TOF MS 

cihazı kullanılarak In Vitro Diagnostic modülü V3.0 veri tabanı ile tür düzeyinde 

tanımlandı. Candida izolatların antifungal duyarlılık testleri flukonazol duyarlılığı için 

0.016-256 μg/ml arasında değişen dilüsyonlarda flukonazol içeren E test stribi 

(Biomerioux, France) yöntemiyle belirlendi. Amphotericin B duyarlılığı için Bioanalyse 

0,002-32 μg/ml E-test stribi, andulafungin duyarlılığı için ise anidulafungin ezy MIC
TM

 

strip (HiMedia Laboratories, India) 0,002-32 μg/mlE test kullanılarak belirlendi. Sol 

unum yolu örnekleri QIAstat-Dx Analyzer 1.0 cihazında QIAstat-Dx Respiratory kartuş 

kullanılarak multiplex real time PCR yöntemi ile çalışıldı.Bu kitle Sars Cov2 ve ek 21 

ek patojene bakıldı. 
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3.4. Etik Kurul Onayı 

Çalışma, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Bilimleri Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Kurulu tarafından 23.05.2023 tarihinde 2023/4515 sayılı karar ile 

onay almıştır. 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 

22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik 

verilerde n, % değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma (Ort±SS) 

değerleri ile gösterilmiştir. Olgu ve kontrol grubu arası kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmıştır. Sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

değerlendirilmiştir. İkili grupların karşılaştırılmasında Mann Whitney U-testi 

kullanılmıştır. Genel sağkalımda tek değişkenli analiz Kaplan-Meier ile 

değerlendirilmiştir. Kategorik değişkenler arasında sağkalım süresinin karşılaştırılması 

için Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapılmıştır. Analizlerde istatistiksel anlamlılık 

düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. İnvaziv Fungal İnfeksiyon ile Takipli Hastaların Özellikleri 

Çalışmaya 56’sı (%32,9) kadın ve 114’ü (%67,1) erkek olmak üzere toplam 170 

hasta dahil edilmiştir. Hastaların yaş ortalaması 50,8±18,3 (min=19-maks=85) yıldır 

(Tablo 4.1).   

Tablo 4.1. Hastaların demografik özellikleri 

 Sayı % 

Cinsiyet 
Kadın 56 32,9 

Erkek 114 67,1 

Yaş, Ort±SS 50,8±18,3 

 

Çalışmaya alınan hastaların tanıları incelendiğinde %20’si AML, %20’si 

nüks/refrakter AML, %14,7’si nüks/refrakter ALL, %8,8’i non-hodgkin lenfoma, 

%8,2’si ALL, %5,9’u aplastik anemi, %5,3’ü nüks/refrakter multiple myelom, %5,3’ü 

nüks NHL, %1,2’si KLL, %1,2’si MDS, %0,6’sı hairy cell lösemi, %0,6’sı mikozis 

fungoides ve %0,6’sı miyelofibrozis şeklindedir (Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4.1. Hastaların hematolojik malignite türleri 
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Hastalar invazif fungal infeksiyon türüne göre incelendiğinde %48,2’sinde 

aspergillozis, %31,2’sinde kandidemi, %17,1’inde mukormikozis, %2,4’ünde 

Saprochaete Capitata Fungemisi ve %1,2’sinde ise Trichosporon Asahii Fungemisi 

görülmüştür (Şekil 4.2). 

 

 

Şekil 4.2. Hastaların invazif fungal infeksiyon türü 

Hastaların tanı yılı ve ayları incelendiğinde en fazla tanı 2022 yılında (%29,4) 

alınmış iken en fazla tanı ekim ayında (%11,2) görülmüştür (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. Hastaların tanı yılları ve ayları 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların %47,6’sı nakil olmuştur. Nakil olan hastaların 

%25,9’unda GVHD gelişmiş olup bunların %38,1’i akut ve %61,9’u ise kroniktir. Nakil 

olan hastaların %66,7’si allojenik iken %33,3’ü ise otolog şeklindedir. Allojenik nakil 

olanların %14,8’i haploidentik, %64,8’i HLA tam uyumlu akraba ve %20,4’ü ise HLA 

tam uyumlu akraba dışı şeklindedir. Nakil olan hastaların %9,9’unda çoklu kemik iliği 

trasplantasyonu olmuştur. Nakilden İFİ tanısına kadar geçen süre ortalaması 

226,3±313,6 gündür. Nakil olan hastaların nakil sonrası dönemleri incelendiğinde 

%34,6’sı pre-engraftman dönemi, %12,3’ü post-engraftman dönemi ve %53,1’i geç 

post-engraftman dönemi şeklindedir. Nakil olan hastaların %80,2’sinde Engraftman 

görülmüş olup engraftman süresi ortalama 13,0±6,5 gündür (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Hastaların nakil ile ilgili özellikleri 

 Sayı % 

Nakil olma durumu 
Evet 81 47,6 

Hayır 89 52,4 

GVHD gelişme durumu 
Evet 21 25,9 

Hayır 60 74,1 

GVHD Türü 
Akut 8 38,1 

Kronik 13 61,9 

Nakil Türü 
Allojenik 54 66,7 

Otolog 27 33,3 

Allojenik Nakil Türü 

Haploidentik 8 14,8 

HLA tam uyumlu akraba 35 64,8 

HLA tam uyumlu akraba dışı 11 20,4 

Çoklu kemik iliği 

transplantasyon olma durumu 

Evet 8 9,9 

Hayır 73 90,1 

Nakilden İFİ tanısına kadar geçen süre (gün), Ort±SS 226,3±313,6 

Nakil sonraki dönem 

Pre-engraftman dönemi 28 34,6 

Post-engraftman dönemi 10 12,3 

Geç post-engraftman dönemi 43 53,1 

Engraftman olma durumu 
Oldu 65 80,2 

Olmadı 16 19,8 

Engraftman süresi (gün), Ort±SS 13,0±6,5 

 

Hastaların %12,9’u miyeloablatif rejim almış olup %48,8’i İFİ tanısıdan önce 

son 30 gün içinde 600 mg üstü prednizolon veya eşdeğeri almıştır. AML ile takipli 

hastaların %44,1’i AML-indüksiyon, %14,7’si AML-konsolidasyon, %26,5’i AML-
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relaps/refrakter tedavisi almıştır. ALL ile takipli hastaların %17,9’u ALL-indüksiyon 

tedavisi, %48,7’si ALL-relaps/refrakter tedavisi almıştır (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Hastaların kemoterapi rejimleri 

 Sayı % 

Miyeloablatif rejim alma durumu 
Evet 22 12,9 

Hayır 148 87,1 

İFİ tanısından önce son 30 gün içinde 600 

mg üstü prednizolon veya eşdeğeri alma 

durumu 

Evet 83 48,8 

Hayır 87 51,2 

AML-indüksiyon alma durumu 
Var 30 44,1 

Yok 38 55,9 

AML-konsolidasyon alma durumu 
Var 10 14,7 

Yok 58 85,3 

AML-relaps/refrakter tedavisi alma 

durumu 

Var 18 26,5 

Yok 50 73,5 

ALL-indüksiyon tedavisi alma durumu 
Var 7 17,9 

Yok 32 82,1 

ALL-relaps/refrakter tedavisi alma durumu 
Var 19 48,7 

Yok 20 51,3 

 

Hastaların %90,6’sı İFİ tanısı öncesi en az bir kemoterapötik rejim almıştır. 

Hastaların aldıkları KT ajanları incelendiğinde en fazla FLAG-İDA (%14,7) aldığı 

görülmüş iken en az ise blinatumomab (%0,6), mitoxantrone ifosfamid (%0,6) ve 

dasatinib (%0,6) aldığı belirlenmiştir (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Hastaların aldıkları KT ajanları 

 Sayı % 

FLAG 3 1,8 

FLAG-İDA 25 14,7 

Daunorubucin-Cytarabine 6 3,5 

ATG 16 9,4 

Venetoclax-Azasitidin 6 3,5 

Azasitidin 4 2,4 

Brentuximab 5 2,9 

Siklosporin 23 13,5 

Metotreksat 13 7,6 

Decitabine-Venetoclax 3 1,8 

Cytarabine-İdarubusin 14 8,2 

R-CHOP 3 1,8 

CHOP 3 1,8 

Mikofenolat Mofetil 7 4,1 

Ruxolitinib 3 1,8 

Etoposit 4 2,4 

Lenalidomid 3 1,8 

Fludarabin-Siklofosfamid 8 4,7 

Cytarabın-Mitoksantron-Etoposid 5 2,9 

Yüksek Doz Cytarabine 6 3,5 

İbrutinib 6 3,5 

Fotoferez 6 3,5 

Siklofosfamid 7 4,1 

MACE 3 1,8 

Fludarabin-Treosulfan 6 3,5 

Cytarabine 3 1,8 

Tiyotepa 6 3,5 

Rituksimab 3 1,8 

Bendamustin 3 1,8 

Procarbazine 4 2,4 

Vincristine 3 1,8 

Daratumumab 2 1,2 

Bortezomib 5 2,9 

DHAP 3 1,8 

Diğer ajanlar                  22 13,2 

 

Tanı anında nötrofil sayısı ortalaması 1872,2±3791,4 iken lenfosit sayısı 

ortalaması 635,8±1814,8 şeklindedir. Hastaların tanı öncesi nötropeni süresi ortalaması 

32,3±50,1 şeklindedir. Hastaların %67,9’unun tanı öncesi derin nötropeni durumu 
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mevcut iken %32,1’inin ise mevcut değildi. Hastaların %43,9’u İFİ tanısı sonrası 

nötropeniden çıkmıştır (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Hastaların nötrofil durumları 

 Sayı % 

İFİ tanı anında nötrofil sayısı, Ort±SS 1872,2±3791,4 

İFİ tanı anında lenfosit sayısı, Ort±SS 635,8±1814,8 

İFİ tanı öncesi nötropeni süresi, Ort±SS 32,3±50,1 

İFİ tanı öncesi derin nötropeni durumu 
Evet 114 67,9 

 Hayır 54 32,1 

İFİ tanı sonrası nötropeniden çıkma 

durumu 

Evet 65 43,9 

Hayır 83 56,1 

 

Hastaların %95,3’ü antifungal tedavi almış iken en fazla alınan tedavi 

vorikonazol (%54,9) ve lipozomal amfoterisin-B (%52,5) olup en az alınan ise 

anidulofungin (%1,2) şeklindedir. Antifungal tedavi süresi ortalaması 33,1±45,6 

şeklindedir (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. Hastaların antifungal tedavileri 

 Sayı % 

Antifungal tedavi 
Aldı 162 95,3 

Almadı 8 4,7 

Antifungal ilaç 

Lipozomal Amfoterisin-B 85 52,5 

Flukanazol 14 8,6 

Vorikanazol 89 54,9 

Anidulofungin 2 1,2 

Kaspofungin 7 4,3 

Mikafungin 7 4,3 

Posakanazol 12 7,4 

Antifungal tedavi süresi, Ort±SS 33,1±45,6 

 

Hastaların 108’inde Covid-19 PCR çalışılmış ve bunların %8,3’ünde Covid-19 

PCR pozitif tespit edilmiştir. Hastaların 97’si CMV reaktivasyonu açısından tetkik 

edilmiş, bunların %27,8’inde CMV reaktivasyonu tespit edilmiştir. Hastaların 63’ünde 

HSV PCR çalışılmış ve bunların %20,6’sında eşlik eden lezyonda HSV PCR pozitifliği 

görülmüştür. Yine hastaların 77’sinde solunum yolu PCR tetkik edilmiş ve bunların 

%2,6’sında rinovirüs, %5,2’sinde ise influenza A görülmüştür (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. Hastaların eşlik eden Covid-19, CMV, HSV ve solunum yolu diğer viral 

etkenler PCR durumları 

 Sayı % 

Eşlik eden Covid-19 durumu 
Pozitif 9 8,3 

Negatif 99 91,7 

Eşlik eden CMV reaktivasyonu 
Evet 27 27,8 

Hayır 70 72,2 

Eşlik eden lezyonda HSV PCR 

durumu 

Pozitif 13 20,6 

Negatif 50 79,4 

Eşzamanlı solunum yolu diğer 

viral etkenler PCR durumu 

Rinovirus 2 2,6 

İnfluenza A 4 5,2 

Negatif 71 92,2 

 

Hastaların %43,5’ine invazif fungal infeksiyona bakteriyemi eşlik etmiştir ve en 

sık Enterococcus spp. (%33,8) eşlik etmiştir (Tablo 4.8.). 

Tablo 4.8. Hastalara eşlik eden bakteriyemi durumu 

 Sayı % 

İnvaziv fungal infeksiyona 

bakteriyeminin eşlik etme durumu 

Evet 74 43,5 

Hayır 96 56,5 

Staphylococcus haemolyticus  11 14,9 

Escherichia coli  17 23,0 

Acinetobacter baumannii  9 12,2 

Aeromonas hydrophila  1 1,4 

Enterococcus spp.  25 33,8 

Staphylococcus hominis  1 1,4 

Klebsiella pneumoniae  10 13,5 

Staphylococus epidermidis  5 6,8 

Stenotrophomonas maltophilia  2 2,7 

Staphylococcus aureus  1 1,4 

Pseudomonas aeruginosa  3 4,1 

Providencia spp  1 1,4 

Corynebacterium spp  1 1,4 

Clostridium spp  1 1,4 

 

Hastaların %31,8’inde ek hastalık vardı ve en fazla görülen ek hastalık 

hipertansiyon (%37)’dur (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9. Hastaların ek hastalıkları 

 Sayı % 

Ek hastalık varlığı 
Evet 54 31,8 

Hayır 116 68,2 

Diyabetis mellitus  14 25,9 

KOAH 8 14,8 

Koroner arter hastalığı  15 27,8 

Solid tümör  7 13,0 

Hipertansiyon  20 37,0 

Hiperlipidemi  13 24,1 

Astım  6 11,1 

Periferik arter hastalığı  2 3,7 

Solid organ transplantasyon  1 1,9 

Kronik böbrek yetmezliği  1 1,9 

Ankilozan spondilit  1 1,9 

Tüberküloz lenfadenit  1 1,9 

 

Hastaların İFİ tutulum tipi incelendiğinde en fazla pulmoner (%47,7) olduğu 

görülmüştür (Tablo 4.10). 

Tablo 4.10. Hastaların İFİ tutulum tipi 

 Sayı % 

Pulmoner 81 47,7 

Fungemi 59 34,7 

Rinosinüzit 11 6,5 

Rino-Orbita-Serebral Tutulum 8 4,7 

Rinosinüzit+Orbital Tutulum 4 2,4 

Gingiva 3 1,8 

Pulmoner+Fungemi 1 ,6 

Pulmoner+Rinosinüzit 1 ,6 

Kulak 1 ,6 

Dissemine 1 ,6 

 

Hastaların İFİ tanı kanıt düzeyi incelendiğinde %55,3’ü “proven”, %0,6’sı 

“propable” ve %44,1’i ise “possible” şeklindedir (Tablo 4.11). 
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Tablo 4.11. Hastaların İFİ tanısı kanıt düzeyi 

 Sayı % 

Proven 94 55,3 

Propable 1 ,6 

Possible 75 44,1 

 

Hastaların İFİ tanı anındaki CRP değeri ortalaması 16,4±9,8 iken PCT ortalaması 

ise 8,6±20,5 şeklindedir (Tablo 4.12). 

Tablo 4.12. Hastaların İFİ tanı anındaki CRP ve PCT değerleri 

 Ort±SS 

Tanı anındaki CRP değeri 16,4±9,8 

Tanı anındaki PCT değeri 8,6±20,5 

 

Hastaların takip süresi ortalaması 120,5±292,7 gündür. Hastaların %85,3’ü exitus 

olmuştur (Tablo 4.13). 

Tablo 4.13. Hastaların sonlanımları ve takip süresi 

 Sayı % 

Takip süresi (gün), Ort±SS 120,5±292,7 

Ölüm 
Var 145 85,3 

Yok 25 14,7 

 

4.2. Breakthrough İnvazif Fungal İnfeksiyon Gelişen ve Gelişmeyen 

Hastaların Risk Faktörleri Açısından Karşılaştırılması 

Çalışmada hastaların 83’ünde (%48,8)  breakthrough invazif fungal infeksiyon 

(b-İFİ) gelişmiş iken 87’sinde (%51,2) breakthrough olmayan invazif fungal infeksiyon 

gelişmiştir. Kadınların %42,9’unda ve erkeklerin %51,8’inde b-İFİ gelişmiş iken 

aralarında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p=0,275).  b-İFİ gelişen hastaların 

yaşları gelişmeyen hastaların yaşlarından anlamlı şekilde düşük bulunmuştur 

(p=0,018)(Tablo 4.14).  
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Tablo 4.14. Tüm hastaların demografik özelliklerine göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 b-İFİ Kontrol grubu 
p 

 Sayı % Sayı % 

Cinsiyet 
Kadın 24 42,9 32 57,1 

0,275* 

Erkek 59 51,8 55 48,2 

Yaş, Ort±SS 47,5±17,8 54,0±18,2 0,018
** 

*Kikare analizi, **Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  

 

Tablo 4.15. Tüm hastaların hematolojik malignite türüne göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 
b-İFİ Kontrol grubu 

p
* 

Sayı % Sayı % 

AML 22 64,7 12 35,3 

<0,001 

Nüks/refrakter AML 24 70,6 10 29,4 

ALL 7 50,0 7 50,0 

Nüks/refrakter ALL 19 76,0 6 24,0 

Aplastik anemi 3 30,0 7 70,0 

Hodgkin lenfoma 0 ,0 4 100,0 

Multiple myelom 0 ,0 5 100,0 

Nüks/refrakter multiple myelom 0 ,0 9 100,0 

Non-hodgkin lenfoma 3 20,0 12 80,0 

Nüks NHL 2 22,2 7 77,8 

Nüks HL 2 50,0 2 50,0 

KLL 0 ,0 2 100,0 

Hairy cell lösemi 0 ,0 1 100,0 

MDS 1 50,0 1 50,0 

Mikozis fungoides 0 ,0 1 100,0 

Miyelofibrozis 0 ,0 1 100,0 

Hematolojik hastalık nüks 

Durumu 

Var 48 57,8 34 39,1 
0,014

** 
Yok 35 42,2 53 60,9 

*Kikare analizi uygulamıştır.  

 

AML tanısı olanların %64,7’sinde, nüks/refrakter AML tanısı olanların 

%70,6’sında, ALL tanısı olanların %50’sinde, nüks/refrakter ALL tanısı olanların 

%76’sında, aplastik anemi tanısı olanların %30’unda, non-hodgkin lenfoma tanısı 

olanların %20’sinde, nüks NHL tanısı olanların %22,2’sinde, nüks HL tanısı olanların 

%50’sinde ve MDS tanısı olanların ise %50’sinde b-İFİ gelişmiş iken tanılar arasında b-
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İFİ gelişme durumu açısından anlamlı farklılık görülmüştür (p<0,001) b-İFİ grubunda 

hematolojik hastalık nüks gelişme oranı (%57,8) kontrol grubunda bulunanlarda 

hematolojik hastalık nüks gelişme oranından (%39,1) anlamlı şekilde yüksek bulundu 

(p=0,014) (Tablo 4.15). 

Mukormikozis infeksiyonu olanların %69’unda, kandidemi infeksiyonu olanların 

%28,3’ünde, aspergillozis tanısı olanların %52,4’ünde, Trichosporon Asahii fungemisi 

tanısı olanların %50’sinde ve Saprochaete Capitata fungemisi tanısı olanların ise 

%100’ünde b-İFİ gelişmiş olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmiştir 

(p<0,001)(Tablo 4.16). b-İFİ grubunda en sık görülen İFİ, aspergillozis (%51,81) olup 

etkene göre dağılım Şekil 4.4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.16. Tüm hastaların invazif fungal infeksiyon türüne göre b-İFİ gelişme 

durumunun karşılaştırılması 

 
b-İFİ Kontrol grubu 

p
* 

Sayı % Sayı % 

Mukormikozis 20 69,0 9 31,0 

<0,001 

Kandidemi 15 28,3 38 71,7 

Aspergillozis 43 52,4 39 47,6 

Trichosporon Asahii fungemisi 1 50,0 1 50,0 

Saprochaete Capitata fungemisi 4 100,0 0 ,0 
*Kikare analizi uygulamıştır.  

 

 
 
 

 

Şekil 4.4. Breakthrough invazif fungal infeksiyon etken dağılımı 
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En fazla oranda 2017 yılında (%66,7) tanı alanlarda b-İFİ gelişmiş iken yıllar 

arasında anlamlı farklılık yoktur (p=0,339). En fazla oranda ekim ayında (%73,7) tanı 

alanlarda b-İFİ gelişmiş iken yıllar arasında anlamlı farklılık yoktur (p=0,231)(Tablo 

4.17). 

Tablo 4.17. Tüm hastaların yıllara ve aylara göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 b-İFİ Kontrol grubu 
p

* 
 Sayı % Sayı % 

Tanı Yılı 

2017 4 66,7 2 33,3 

0,339 

2018 9 56,3 7 43,8 

2019 13 40,6 19 59,4 

2020 7 31,8 15 68,2 

2021 25 56,8 19 43,2 

2022 25 50,0 25 50,0 

Tanı Aldığı Ay 

Ocak 11 61,1 7 38,9 

0,231 

Şubat 6 37,5 10 62,5 

Mart 6 42,9 8 57,1 

Nisan 2 33,3 4 66,7 

Mayıs 2 28,6 5 71,4 

Haziran 9 64,3 5 35,7 

Temmuz 6 33,3 12 66,7 

Ağustos 3 27,3 8 72,7 

Eylül 7 46,7 8 53,3 

Ekim 14 73,7 5 26,3 

Kasım 8 50,0 8 50,0 

Aralık 9 56,3 7 43,8 
*Kikare analizi uygulamıştır.  

 

Hastaların %48,8’i b-İFİ tanısı öncesi antifungal ilaç almış olup en fazla 

uygulanan ilaç ise posakanazol (%41)’dir. b-İFİ tanısı sonrası hastaların %97,5’inde 

antifungal ilaç değişimi, %74,1’inde ise  antifungal sınıf değişimi yapılmıştır. b-İFİ 

tanısı öncesi antifungal ilaç kullanım endikasyonu incelendiğinde %61,4’ünde primer 

profilaksi, %2,4’ünde preemptif tedavi, %30,1’inde ampirik tedavi, %1,2’sinde 

sekonder profilaksi ve %4,8’inde hedefe yönelik tedavi verilmiştir. Hastalara antifungal 

ilaç 22,0±19,1 gün uygulanmıştır. Hastaların %71,1’i tanı öncesi aldıkları antifungal 

ajan etkene dönük uygun tedavi iken %28.9’unda uygun tedavi değildir (Tablo 4.18). 

Şekil 4.5’te antifungal ilaca göre b-İFİ gelişim sıklığı özetlenmiştir. 
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Tablo 4.18. b-İFİ hastalarında tanı öncesi ve sonrası antifungal ilaç değerlendirilmesi  

 Sayı % 

Tanı öncesi antifungal ilaç alma 

durumu 

Evet 83 48,8 

Hayır 87 51,2 

Tanı öncesi antifungal ilaç çeşidi 

Posakonazol 34 41,0 

Vorikonazol 6 7,2 

Lipozomal Amfoterisin-b 14 16,9 

Kaspofungin 6 7,2 

Flukonazol 20 24,1 

Mikafungin 3 3,6 

b-İFİ tanısı sonrası antifungal ilaç 

değişimi yapılma durumu 

Evet 79 97,5 

Hayır 2 2,5 

b-İFİ tanısı sonrası antifungal ilaç 

sınıf değişimi yapılma durumu 

Evet 60 74,1 

Hayır 21 25,9 

b-İFİ tanı öncesi antifungal ilacın 

endikasyonu 

Primer profilaksi 51 61,4 

Preemptif tedavi 2 2,4 

Ampirik tedavi 25 30,1 

Sekonder profilaksi 1 1,2 

Hedefe yönelik tedavi 4 4,8 

b-İFİ tanı öncesi aldığı antifungal ajan dozu mg/gün, Ort±SS 286,2±125,0 

b-İFİ tanı öncesi aldığı antifungal ajan gün sayısı, Ort±SS 22,0±19,1 

b-İFİ tanı öncesi aldığı antifungal 

ilacın fungusa etkin olma durumu 

Evet 59 71,1 

Hayır 24 28,9 
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Şekil 4.5. Antifungal ajana göre b-İFİ gelişim sıklığı 

Nakil türü allojenik olanlarda b-İFİ gelişme oranı (%64,8) nakil türü otolog 

olanlarda b-İFİ gelişme oranından (%25,9) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p=0,001). b-İFİ gelişenlerde engraftman süresi gelişmeyenlerin süresinden anlamlı 

şekilde yüksektir (p=0,01). Diğer nakil ile ilgili özellikler arasında b-İFİ gelişme 

durumu açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 4.19). 
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Tablo 4.19. Tüm hastaların nakil ile ilgili özelliklerine göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 b-İFİ Kontrol grubu 
p

* 

 Sayı % Sayı % 

Nakil  
Evet 42 51,9 39 48,1 

0,451 
Hayır 41 46,1 48 53,9 

GVHD gelişme 

durumu 

Evet 14 66,7 7 33,3 
0,114 

Hayır 28 46,7 32 53,3 

GVHD Türü 
Akut 5 62,5 3 37,5 

0,751 
Kronik 9 69,2 4 30,8 

Nakil Türü 
Allojenik 35 64,8 19 35,2 

0,001 
Otolog 7 25,9 20 74,1 

Çoklu KİT  
Evet 4 50,0 4 50,0 

0,650 
Hayır 38 52,1 35 47,9 

Allojenik Nakil 

Türü 

Haploidentik 6 75,0 2 25,0 

0,912 HLA tam uyumlu akraba 21 60,0 14 40,0 

HLA tam uyumlu akraba dışı 8 72,7 3 27,3 

Nakilden İFİ tanısına kadar geçen süre, Ort±SS 183,2±251,7 272,8±366,7 0,359** 

Nakil sonraki 

dönem 

Pre-engraftman dönemi 17 60,7 11 39,3 

0,449 Post-engraftman dönemi 4 40,0 6 60,0 

Geç post-engraftman dönemi 21 48,8 22 51,2 

Engraftman  
Oldu 32 49,2 33 50,8 

0,341 
Olmadı 10 62,5 6 37,5 

Engraftman süresi, Ort±SS 15,2±6,5 11,0±5,8 0,01
**

 
*Kikare analizi, **Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  

 

KT rejimleri ile alakalı parametreler arasında b-İFİ gelişme durumu açısından 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 4.20). 
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Tablo 4.20. Tüm hastaların kemoterapi rejimleri ile ilgili özelliklerine göre b-İFİ 

gelişme durumunun karşılaştırılması 

 
b-İFİ Kontrol grubu 

p
* 

Sayı % Sayı % 

Miyeloablatif rejim alma 

durumu 

Evet 12 54,5 10 45,5 
0,565 

Hayır 71 48,0 77 52,0 

Tanıdan önce son 30 gün içinde 

600 mg üstü prednizolon veya 

eşdeğeri alma durumu 

Evet 38 45,8 45 54,2 

0,439 Hayır 45 51,7 42 48,3 

Hayır 60 47,2 67 52,8 

AML-indüksiyon alma 

durumu 

Var 18 60,0 12 40,0 
0,231 

Yok 28 73,7 10 26,3 

AML-konsolidasyon alma 

durumu 

Var 5 50,0 5 50,0 
0,274 

Yok 41 70,7 17 29,3 

AML-relaps/refrakter tedavisi 

alma durumu 

Var 14 77,8 4 22,2 
0,284 

Yok 32 64,0 18 36,0 

ALL-indüksiyon tedavisi alma 

durumu 

Var 3 42,9 4 57,1 
0,194 

Yok 23 71,9 9 28,1 

ALL-relaps/refrakter tedavisi 

alma durumu 

Var 13 68,4 6 31,6 
0,821 

Yok 13 65,0 7 35,0 
*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

FLAG-İDA kullananlarda b-İFİ gelişme oranı (%80) kullanmayanlarda gelişme 

oranından (%43,4) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,001). Diğer KT ilaçları 

kullanma durumu arasında b-İFİ gelişme açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p>0,05)(Tablo 4.21). 
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Tablo 4.21. Tüm hastaların kullandıkları KT ajanlarına göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 
b-İFİ Kontrol grubu 

p
* 

Sayı % Sayı % 

FLAG 
Evet 3 100,0 0 ,0 

0,114 
Hayır 80 47,9 87 52,1 

FLAG-İDA 
Evet 20 80,0 5 20,0 

0,001 
Hayır 63 43,4 82 56,6 

Daunorubucin-

Cytarabine 

Evet 5 83,3 1 16,7 

0,111 Hayır 78 47,6 86 52,4 

Hayır 82 48,5 87 51,5 

ATG 
Evet 11 68,8 5 31,3 

0,094 
Hayır 72 46,8 82 53,2 

Venetoclax-Azasitidin 
Evet 4 66,7 2 33,3 

0,435 
Hayır 79 48,2 85 51,8 

Azasitidin 
Evet 3 75,0 1 25,0 

0,359 
Hayır 80 48,2 86 51,8 

Brentuximab 
Evet 1 20,0 4 80,0 

0,368 
Hayır 82 49,7 83 50,3 

Siklosporin 
Evet 11 47,8 12 52,2 

0,918 
Hayır 72 49,0 75 51,0 

Metotreksat 
Evet 7 53,8 6 46,2 

0,706 
Hayır 76 48,4 81 51,6 

Decitabine-Venetoclax 
Evet 1 33,3 2 66,7 

0,588 
Hayır 82 49,1 85 50,9 

Cytarabine-İdarubusin 
Evet 7 50,0 7 50,0 

0,927 
Hayır 76 48,7 80 51,3 

R-CHOP 
Evet 0 ,0 3 100,0 

0,246 
Hayır 83 49,7 84 50,3 

CHOP 
Evet 0 ,0 3 100,0 

0,246 
Hayır 83 49,7 84 50,3 

Mikofenolat Mofetil 
Evet 4 57,1 3 42,9 

0,715 
Hayır 79 48,5 84 51,5 

Ruxolitinib 
Evet 2 66,7 1 33,3 

0,614 
Hayır 81 48,5 86 51,5 

ATRA 
Evet 0 ,0 2 100,0 

0,497 
Hayır 83 49,4 85 50,6 

Etoposit 
Evet 1 25,0 3 75,0 

0,621 
Hayır 82 49,4 84 50,6 

Lenalidomid 
Evet 1 33,3 2 66,7 

0,588 
Hayır 82 49,1 85 50,9 
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*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

b-İFİ gelişenlerin İFİ tanı anında nötrofil sayısı (p=0,01) ve tanı anında lenfosit 

sayısı (p=0,028) kontrol grubunun değerinden anlamlı şekilde düşük; İFİ tanı öncesi 

nötropeni süresi (p=0,002) ise anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. İFİ tanı öncesi derin 

nötropeni durumu olanlarda b-İFİ gelişme oranı (%62,3) derin nötropeni olmayanlara 

göre (%22,2) anlamlı şekilde yüksek görülmüştür (p<0,001). İFİ tanı sonrası 

Fludarabin-

Siklofosfamid 

Evet 3 37,5 5 62,5 
0,721 

Hayır 80 49,4 82 50,6 

Cytarabın-

Mitoksantron-Etoposid 

Evet 2 40,0 3 60,0 
0,689 

Hayır 81 49,1 84 50,9 

Yüksek Doz Cytarabine 
Evet 2 33,3 4 66,7 

0,682 
Hayır 81 49,4 83 50,6 

İbrutinib 
Evet 5 83,3 1 16,7 

0,111 
Hayır 78 47,6 86 52,4 

Fotoferez 
Evet 3 50,0 3 50,0 

0,953 
Hayır 80 48,8 84 51,2 

Siklofosfamid 
Evet 4 57,1 3 42,9 

0,715 
Hayır 79 48,5 84 51,5 

MACE 
Evet 2 66,7 1 33,3 

0,614 
Hayır 81 48,5 86 51,5 

Fludarabin-Treosulfan 
Evet 5 83,3 1 16,7 

0,111 
Hayır 78 47,6 86 52,4 

Cytarabine 
Evet 1 33,3 2 66,7 

0,588 
Hayır 82 49,1 85 50,9 

Tiyotepa 
Evet 4 66,7 2 33,3 

0,435 
Hayır 79 48,2 85 51,8 

Rituksimab 
Evet 0 ,0 3 100,0 

0,246 
Hayır 83 49,7 84 50,3 

Bendamustin 
Evet 1 33,3 2 66,7 

0,588 
Hayır 82 49,1 85 50,9 

Procarbazine 
Evet 2 50,0 2 50,0 

0,962 
Hayır 81 48,8 85 51,2 

Vincristine 
Evet 0 ,0 3 100,0 

0,246 
Hayır 83 49,7 84 50,3 

Bortezomib 
Evet 0 ,0 5 100,0 

0,059 
Hayır 83 50,3 82 49,7 

DHAP 
Evet 0 ,0 3 100,0 

0,246 
Hayır 83 49,7 84 50,3 
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nötropeniden çıkma durumu ile b-İFİ gelişme durumu açısından anlamlı farklılık tespit 

edilmemiştir (p=0,371)(Tablo 4.22). 

Tablo 4.22. Tüm hastaların nötrofil durumlarına göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 b-İFİ Kontrol grubu 
p

* 

 Sayı % Sayı % 

İFİ tanı anında nötrofil sayısı, Ort±SS 1357,2±3375,7 2363,6±4108,7 0,01 

İFİ tanı anında lenfosit sayısı, Ort±SS 522,1±1830,1 744,3±1803,9 0,028 

İFİ tanı öncesi nötropeni süresi, Ort±SS 34,8±47,6 29,1±53,3 0,002 

İFİ tanı öncesi derin 

nötropeni durumu 

Evet 71 62,3 43 37,7 <0,001
*

* 
Hayır 12 22,2 42 77,8 

İFİ tanı sonrası 

nötropeniden çıkma durumu 

Evet 32 49,2 33 50,8 
0,371** 

Hayır 47 56,6 36 43,4 
*Mann Whitney U testi, **Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

b-İFİ grubunda tedavi için flukonazol kullanım oranı (%7,1) kullanmama 

oranından (%54,1) anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p=0,001). Tedavi için antifungal 

ilaç seçimleri arasında b-İFİ ve kontrol grubunda anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p>0,05)(Tablo 4.23). 
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Tablo 4.23. b-İFİ ve non b-İFİ gruplarında tedavi için kullanılan antifungal ajanların 

karşılaştırılması 

 b-İFİ Kontrol grubu 
p

* 
 Sayı % Sayı % 

Antifungal tedavi 
Aldı 81 50,0 81 50,0 

0,278 
Almadı 2 25,0 6 75,0 

Lipozomal 

Amfoterisin-B 

Evet 44 51,8 41 48,2 
0,637 

Hayır 37 48,1 40 51,9 

Flukanazol 
Evet 1 7,1 13 92,9 

0,001 
Hayır 80 54,1 68 45,9 

Vorikanazol 
Evet 45 50,6 44 49,4 

0,875 
Hayır 36 49,3 37 50,7 

Anidulofungin 
Evet 2 100,0 0 ,0 

0,497 
Hayır 79 49,4 81 50,6 

Kaspofungin 
Evet 2 28,6 5 71,4 

0,443 
Hayır 79 51,0 76 49,0 

Mikafungin 
Evet 4 57,1 3 42,9 

0,699 
Hayır 77 49,7 78 50,3 

Posakanazol 
Evet 6 50,0 6 50,0 

1,000 
Hayır 75 50,0 75 50,0 

Antifungal tedavi süresi, Ort±SS 32,0±35,0 34,1±54,9 0,213** 

*Kikare analizi, **Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  

 

İki haftadan uzun çoklu antibiyoterapi alma durumu ile b-İFİ gelişme durumu 

açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,139)(Tablo 4.24). 

Tablo 4.24. Tüm hastaların profilaktik antifungal ilaç kullanım durumlarına göre b-İFİ 

gelişme durumunun karşılaştırılması 

 b-İFİ Kontrol grubu 
p

* 
 Sayı % Sayı % 

Çoklu antibiyotik 

alma durumu 

Evet 55 53,4 48 46,6 
0,139 

Hayır 28 41,8 39 58,2 
*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

Eşlik eden viral durumlar arasında b-İFİ görülme durumu açısından anlamlı 

farklılık görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 4.25). 
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Tablo 4.25. Tüm hastaların eşlik eden Covid-19, CMV, HSV ve solunum yolu diğer 

etken PCR durumlarına göre b-İFİ gelişme durumunun karşılaştırılması 

 
b-İFİ Kontrol grubu 

p
* 

Sayı % Sayı % 

Eşlik eden Covid-19 

durumu 

Pozitif 5 55,6 4 44,4 
0,732 

Negatif 46 46,5 53 53,5 

Eşlik eden CMV 

reaktivasyonu 

Evet 14 51,9 13 48,1 
0,638 

Hayır 40 57,1 30 42,9 

Eşlik eden lezyonda 

HSV pcr durumu 

Pozitif 6 46,2 7 53,8 
0,369 

Negatif 30 60,0 20 40,0 

Eşzamanlı solunum 

yolu pcr durumu 

Rinovirus 1 50,0 1 50,0 

0,986 İnfluenza A 2 50,0 2 50,0 

Negatif 33 46,5 38 53,5 
*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

İFİ’ye eşlik eden bakteriyemi varlığı arasında b-İFİ gelişme durumu açısından 

anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05)( Tablo 4.26). 
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Tablo 4.26. İFİ’ye eşlik eden bakteriyemi durumuna göre b-İFİ gelişme durumunun 

değerlendirilmesi 

 
b-İFİ Kontrol grubu 

p
*
 

Sayı % Sayı % 

İnvaziv fungal infeksiyona 

bakteriyeminin eşlik etme durumu 

Evet 40 54,1 34 45,9 
0,231 

Hayır 43 44,8 53 55,2 

Staphylococcus haemolyticus  
Evet 5 45,5 6 54,5 

0,535 
Hayır 35 55,6 28 44,4 

Escherichia coli  
Evet 9 52,9 8 47,1 

0,916 
Hayır 31 54,4 26 45,6 

Acinetobacter baumannii  
Evet 6 66,7 3 33,3 

0,494 
Hayır 34 52,3 31 47,7 

Aeromonas hydrophila  
Evet 0 ,0 1 100,0 

0,459 
Hayır 40 54,8 33 45,2 

Enterococcus spp.  
Evet 15 60,0 10 40,0 

0,463 
Hayır 25 51,0 24 49,0 

Staphylococcus hominis  
Evet 1 100,0 0 ,0 

0,353 
Hayır 39 53,4 34 46,6 

Klebsiella pneumoniae  
Evet 6 60,0 4 40,0 

0,745 
Hayır 34 53,1 30 46,9 

Staphylococus epidermidis  
Evet 3 60,0 2 40,0 

0,782 
Hayır 37 53,6 32 46,4 

Stenotrophomonas maltophilia  
Evet 1 50,0 1 50,0 

0,907 
Hayır 39 54,2 33 45,8 

Staphylococcus aureus  
Evet 1 100,0 0 ,0 

0,353 
Hayır 39 53,4 34 46,6 

Pseudomonas aeruginosa  
Evet 1 33,3 2 66,7 

0,591 
Hayır 39 54,9 32 45,1 

Providencia spp  
Evet 0 ,0 1 100,0 

0,459 
Hayır 40 54,8 33 45,2 

Corynebacterium spp  
Evet 1 100,0 0 ,0 

0,353 
Hayır 39 53,4 34 46,6 

Clostridium spp  
Evet 0 ,0 1 100,0 

0,459 
Hayır 40 54,8 33 45,2 

*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

Ek hastalık varlığı ve ek hastalık tipi arasında b-İFİ gelişme durumu açısından 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 4.27). 
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Tablo 4.27. Tüm hastaların ek hastalıklarına göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 
b-İFİ Kontrol grubu 

p
* 

Sayı % Sayı % 

Ek hastalık varlığı 
Evet 22 40,7 32 59,3 

0,675 
Hayır 61 52,6 55 47,4 

 Diyabetis mellitus  
Evet 6 42,9 8 57,1 

0,464 
Hayır 16 40,0 24 60,0 

 KOAH  
Evet 3 37,5 5 62,5 

0,408 
Hayır 19 41,3 27 58,7 

 Koroner arter hastalığı  
Evet 3 20,0 12 80,0 

0,673 
Hayır 19 48,7 20 51,3 

 Solid tümör  
Evet 3 42,9 4 57,1 

0,408 
Hayır 19 40,4 28 59,6 

 Hipertansiyon  
Evet 10 50,0 10 50,0 

0,464 
Hayır 12 35,3 22 64,7 

 Hiperlipidemi  
Evet 6 46,2 7 53,8 

0,408 
Hayır 16 39,0 25 61,0 

 Astım  
Evet 1 16,7 5 83,3 

0,375 
Hayır 21 43,8 27 56,3 

 Periferik arter hastalığı  
Evet 1 50,0 1 50,0 

0,408 
Hayır 21 40,4 31 59,6 

 Solid organ 

transplantasyon  

Evet 1 100,0 0 ,0 
- 

Hayır 21 39,6 32 60,4 

 Kronik böbrek 

yetmezliği  

Evet 1 100,0 0 ,0 
- 

Hayır 21 39,6 32 60,4 

 Ankilozan spondilit  
Evet 0 ,0 1 100,0 

- 
Hayır 22 41,5 31 58,5 

 Tüberküloz lenfadenit  
Evet 1 100,0 0 ,0 

- 
Hayır 21 39,6 32 60,4 

*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

b-İFİ grubunda İFİ tutulum şekillerinin tamamı görülmüş olup sıklık açısından 

kontrol grup ile anlamlı farklılık görülmüştür (p=0,012)(Tablo 6.28).  

  



59 
 

Tablo 4.28. Hastaların İFİ tutulum şekline göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 
b-İFİ Kontrol grubu 

p
* 

Sayı % Sayı % 

Fungemi 20 33,9 39 66,1 

0,012 

Pulmoner 43 53,1 38 47,5 

Pulmoner+Fungemi 0 ,0 1 100,0 

Pulmoner+Rinosinüzit 1 100,0 0 ,0 

Rinosinüzit 7 63,6 4 36,4 

Rinosinüzit+Orbital Tutulum 4 100,0 0 ,0 

Rino-Orbita-Serebral Tutulum 6 75,0 2 25,0 

Kulak 0 ,0 1 100,0 

Dissemine 1 100,0 0 ,0 

Gingiva 1 33,3 2 66,7 
*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

İFİ tanı anında b-İFİ ve kontrol grubu arasında CRP ve PCT değeri açısından 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 4.29). 

Tablo 4.29. b-İFİ gelişme durumuna göre tanı anındaki CRP ve PCT değerlerinin 

karşılaştırılması 

 
b-İFİ 

Kontrol 

grubu p
* 

Ort±SS Ort±SS 

Tanı anındaki CRP değeri 17,3±9,6 15,5±10,0 0,247 

Tanı anındaki PCT değeri 6,1±13,8 11,6±26,2 0,764 
*Mann Whitney U analizi uygulanmıştır.  

 

Gruplar arasında takip süresi açısından anlamlı farklılık belirlenmemiştir 

(p=0,927).b-İFİ grubunda bulunanların %86,7’si kontrol grubunda bulunanların ise 

%83,9’u exitus olmuş olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p=0,601). b-

İFİ grubunda 4 haftalık mortalite %67,5 12 haftalık mortalite %75,9 tespit edilmiş, 

kontrol grup ile arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir.(p:0,458 ve p:0,305) 

(Tablo 4.30). 
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Tablo 4.30. b-İFİ grubunda 4 /12 haftalık mortalite ve kontrol grubu ile karşılaştırılması 

 b-İFİ Kontrol grubu 
p 

 Sayı % Sayı % 

4 haftalık mortalite   
 

Ölüm 
Var 56 67,5 57 66,5 

0,458* 

Yok 27 32,5 30 33,5 

 12 haftalık mortalite   

 Ölüm 
Var 63 75,9 62 71,3 

0,305* 
Yok 20 24,1 25 28,7 

*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

Çalışmaya dahil edilen 170 hastanın 145’i ölmüş ve genel sağkalım oranı %14,7 

olarak bulunmuştur. b-İFİ grubunda ortalama sağkalım süresi 179,7 gün iken ortancası 

ise 23 gündür. Hastaların 7 günlük sağkalım oranı %75,9 olarak, 30 günlük sağkalım 

oranı %41,7 olarak, 100 günlük sağkalım oranı ise %18,5 olarak bulunmuştur (Şekil 

4.6). Kontrol grubunda ortalama sağkalım süresi 255,170 gün iken ortancası ise 16 

gündür. Hastaların 7 günlük sağkalım oranı % 73,6 olarak, 30 günlük sağkalım oranı % 

39,1 olarak, 100 günlük sağkalım oranı ise %28,4 olarak bulunmuştur. (Şekil 4.7) b-İFİ 

ve kontrol grup arasında sağ kalım açısından anlamlı fark görülmemiştir (p=0,631). 

Tablo 4.31. b-İFİ gelişimi ve sağkalım karşılaştırılması 

  Sağkalım 

oranı 
Ortalama 

Standart 

hata 
%95 GA p* 

b-İFİ 

gelişme 

durumu 

Var 13,3 179,770 59,639 62,878-296,661 
0,631 

Yok 16,1 255,170 58,265 140,970-369,370 
*Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapılmıştır 

 

Tablo 4.32. b-İFİ kanıt düzeyi ve sağkalım karşılaştırılması 

  Sağkalım 

oranı 
Ortalama 

Standart 

hata 
%95 GA p* 

b-İFİ tanı 

kanıt 

düzeyi 

Proven 4,7 64,100 20,403 24,111-104,090 

0,275 Propable 0,0 45,000 ,000 45,000-45,000 

Possible 23,1 363,229 122,363 123,398-603,059 
*Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapılmıştır. 

 

Breakthrough mukormikoz grubunda ortalama sağkalım süresi 49,7 gün iken 

ortancası ise 26 gündür. Hastaların 7 günlük sağkalım oranı %85,0 olarak, 30 günlük 
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sağkalım oranı %50,0 olarak, 100 günlük sağkalım oranı ise %11,1 olarak bulunmuştur. 

Breakthrough kandidemi grubunda ortalama sağkalım süresi 64,133 gün iken ortancası 

ise 12 gündür. Hastaların 7 günlük sağkalım oranı %60,0 olarak, 30 günlük sağkalım 

oranı %26,7 olarak, 100 günlük sağkalım oranı ise %13,3 olarak bulunmuştur. 

Breakthrough invazif aspergilloz grubunda ortalama sağkalım süresi 326,364 gün iken 

ortancası ise 23 gündür. Hastaların 7 günlük sağkalım oranı %79,1 olarak, 30 günlük 

sağkalım oranı %45,7 olarak, 100 günlük sağkalım oranı ise %23,4 olarak bulunmuştur. 

Breakthrough invazif aspergilloz, mukormikoz ve kandidemi arasında sağkalım 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo:4.33). 

Tablo 4.33. b-İFİ etkenlerine göre sağkalım düzeyinin karşılaştırılması 

  Sağkalım 

oranı 
Ortalama 

Standart 

hata 
%95 GA p* 

İnfeksiyon 

türü 

Mukormikoz 10,0 49,756 11,887 26,458-73,053 

0,131 Kandidemi 0,0 64,133 41,046 ,000-144,584 

Aspergilloz 20,9 326,364 110,053 110,661-542,068 

Toplam 14,1 190,282 64,129 64,590-315,974  

*Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapılmıştır 

 

 

Şekil 4.6. b-İFİ genel sağkalım eğrisi 
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Şekil 4.7. b-İFİ ve non b-İFİ genel sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil 4.8. b-İFİ türüne göre genel sağkalım 
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4.3. Kandidemi Hastalarında Değerlendirilen Bulgular 

Çalışmada 53 kandidemi epizotu gözlenmiş, 15 (%23.8)’i breakthrough invazif 

kandidemi(br-İK) olarak değerlendirilmiştir. Kandidemi tanısı olan kadınların 

%33,3’ünde ve erkeklerin %25’inde br-İK gelişmiş iken aralarında anlamlı farklılık 

tespit edilmemiştir (p=0,510). br-İK gelişen hastaların yaşları gelişmeyen hastaların 

yaşlarından anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p=0,005). 

br-İK grubunda en sık gözlenen en sık C.parapsilosis(%20), C.guilliermondii 

(%20) ve C. tropicalis (%20) gözlenmiştir. Breakthrough olmayan grupta ise en sık 

C.albicans(%26.3) gözlenmiş olup her iki grup arasında kandidemi etken dağılımı 

açısından anlamlı fark gözlenmemiştir.(p:0,303) (Tablo 4.34). 

Tablo 4.34. b-İFİ ve kontrol grubunda Candida suş dağılımı 

 b-İFİ Kontrol grubu p 
 Sayı % Sayı % 

p:0,303 

Candida tropicalis 1 20 4 80 

Candida parapsilosis 3 37,5 5 62,5 

Candida krusei 3 30 7 70 

Candida 

guilliermondii 

3 75 1 25 

Candida glabrata 0 0 2 100 

Candida albicans 1 9,1 10 90,9 

Candida kefyr 1 33,3 2 66,7 

Candida dubliniensis 0 0 1 100 

Candida rugosa 1 100 0 0 

Candida species 2 25 6 75 

 

br-İK ve kontrol grubu antifungal duyarlılık oranları Tablo-35’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.35. Candida suşlarının duyarlılık ve direnç profili 

Antifungal ajan Duyarlılık b-İFİ Kontrol grubu 

  Sayı % Sayı % 

Flukonazol S 11 29,7 26 70,3 

I 0 0 3 100 

R 1 50 1 50 

Anidulofungin S 4 80 1 20 

Amfoterisin-b S 1 20 4 80 

R 0 0 1 100 
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br-İK grubundaki hastaların %50,3’ü AML, %20’si ALL , %13.3’ü non-Hodgkin 

lenfoma, %6,7’si Hodgkin lenfoma tanılıdır. Kontrol grubu ile hematolojik hastalık 

dağılımı açısından anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,344). Ayrıca br-İK grubunda 

bulunanların %66’7’sinde kontrol grubunda bulunanların ise %44,7’sinde nüks 

hematolojik hastalık mevcut olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir 

(p=0,150). 

Kandidemi hastalarında KİT olanlarda br-İK gelişme oranı (%52) KİT 

olmayanlarda br-İK gelişme oranından (%7,1) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p=0,001). br-İK gelişenlerde engraftman süresi gelişmeyenlerin süresinden anlamlı 

şekilde yüksektir (p=0,007) GVHD, br-İK grubundakilerin %42,9’una eşlik ederken, 

kontrol grubunda % 57,1’ine eşlik etmiştir, gruplar arasında anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir(p: 0,673). 

Kandidemi hastalarında ATG kullananlarda br-İK gelişme oranı (%100) 

kullanmayanlarda gelişme oranından (%22,4) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p=0,005). 

Kandidemi grubunda br-İK gelişenlerin tanı anında nötrofil sayısı (p=0,009) ve 

tanı anında lenfosit sayısı (p=0,027) br-İK gelişmeyenlerin değerinden anlamlı şekilde 

düşük; tanı öncesi nötropeni süresi (p=0,022) ise anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. 

Tanı öncesi derin nötropeni durumu olanlarda br-İK gelişme oranı (%46,4) 

olmayanların oranından (%8,3) anlamlı şekilde yüksek görülmüştür (p=0,003). (Tablo 

4.36). 

Kandidemi hastalarında çoklu antibiyotik alma ile br-İK gelişme durumu 

açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,139). 

br-İK tedavi yaklaşım bulguları şöyledir; yedi hasta ampirik L-Amb, iki hasta 

ampirik vorikonazol, beş hasta ampirik ekinokandin almış bir hasta tedavi almamıştır. 

br-İK grubunda bulunanlarda %100’ü ölmüş iken kontrol grubunda bulunanların 

ise %92,1’i ölmüş olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p=0,252). 
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Tablo 4.36. Kandidemi hastalarında nötrofil durumlarına göre b-İFİ gelişme durumunun 

karşılaştırılması 

 b-İFİ Kontrol grubu 
p

* 

 Sayı % Sayı % 

Tanı anında nötrofil sayısı, Ort±SS 447,3±1120,9 2930,3±4475,4 0,009 

Tanı anında lenfosit sayısı, Ort±SS 204,7±435,4 920,0±2138,7 0,027 

Tanı öncesi nötropeni süresi, Ort±SS 23,5±15,6 14,6±16,0 0,022 

Tanı öncesi derin 

nötropeni durumu 

Evet 13 46,4 15 53,6 
  0,003

** 

Hayır 2 8,3 22 91,7 
*Mann Whitney U testi, **Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

Kandidemi hastalarında SVK takılma durumu, çıkarılma durumu, TPN alma 

durumu ve mukozit varlığı arasında br-İK gelişme açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 4.37). 

Tablo 4.37. Kandidemi hastalarında SVK, TPN ve mukozit varlığına göre breakthrough 

kandidemi gelişme durumunun karşılaştırılması 

 
br-İK Kontrol grubu 

p
*
 

Sayı % Sayı % 

Tanı anına kadar SVK 

olma durumu 

Evet 15 33,3 30 66,7 
0,088 

Hayır 0 ,0 8 100,0 

Tanı sonrası SVK çekilme 

durumu 

Evet  7 43,8 9 56,3 
0,271 

Hayır  8 27,6 21 72,4 

Tanı anına kadar TPN 

alma durumu 

Aldı 9 25,7 26 74,3 
0,560 

Almadı 6 33,3 12 66,7 

Tanı anına kadar mukozit 

olma durumu 

Var 7 43,8 9 56,3 
0,182 

Yok 8 21,6 29 78,4 
*Kikare analizi uygulanmıştır. 

 

4.4. Aspergilloz hastalarında değerlendirilen bulgular 

İnvaziv fungal infeksiyonları 5 yıl retrospektif olarak incelediğimiz çalışmada 82 

hasta invazif aspergilloz tanısı almıştır, 82 hastanın 43’ü (%52.4) breakthrough invazif 

aspergilloz (br-İA) olarak değerlendirilmiştir. 43 br-İA olgusunun 39’u “possible”, üçü 

“proven”, biri “propable” kanıt düzeyindedir. Çalışmada Aspergillozis tanısı olan 

kadınların %41,7’sinde ve erkeklerin %56,9’unda br-İA gelişmiş iken aralarında anlamlı 
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farklılık tespit edilmemiştir (p=0,209). br-İA gelişen hastaların yaşları gelişmeyen 

hastaların yaşlarından anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p=0,048). 

br-İA grubundaki hastaların %53,4’i AML, %37,2’si ALL , %7 non-Hodgkin 

lenfoma, %2,4 Hodgkin lenfoma tanılıdır. 

Aspergilloz hastalarında AML tanısı olanlarda br-İA gelişme oranı (%66,7) 

olmayanlarda gelişme oranından (%33,3) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p<0,001) ALL tanısı olanlarda br-İA gelişme oranı (%69,6) olmayanlarda gelişme 

oranından (%30,4) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur(p<0,001). br-İA grubunda 

bulunanların %55’8’i non br-İA grubunda bulunanların ise %35,9’unda nüks 

hematolojik hastalık mevcut olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir 

(p=0,071). 

Aspergilloz hastalarında FLAG-İDA kullananlarda br-İA gelişme oranı (%81,8) 

kullanmayanlarda gelişme oranından (%47,9) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p=0,036). Diğer KT ajanlarını kullanma durumu arasında br-İA gelişme açısından 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Aspergillozis grubunda tanı öncesi derin nötropeni durumu olanlarda br-İA 

gelişme oranı (%63,2) olmayanların oranından (%29,2) anlamlı şekilde yüksek 

görülmüştür (p=0,005) (Tablo-4.38). 

Tablo 4.38. Aspergilloz hastalarında nötrofil durumlarına göre b-İFİ gelişme 

durumunun karşılaştırılması 

 br-İA Kontrol grubu 
p

* 

 Sayı % Sayı % 

Tanı anında nötrofil sayısı, Ort±SS 2134,9±4386,8 1925,4±3694,5 0,504 

Tanı anında lenfosit sayısı, Ort±SS 846,6±2493,9 485,0±1132,2 0,473 

Tanı öncesi nötropeni süresi, Ort±SS 31,2±36,9 39,8±72,7 0,306 

Tanı öncesi derin 

nötropeni durumu 

Evet 36 63,2 21 36,8 
0,005

** 

Hayır 7 29,2 17 70,8 

Tanı sonrası 

nötropeniden çıkma 

durumu 

Evet 17 51,5 16 48,5 

0,445** 

Hayır 23 60,5 15 39,5 

*Mann Whitney U testi, **Kikare analizi uygulanmıştır.  
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Aspergillozis grubunda tutulum şekli açısından br-İA gelişme durumu arasında 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,728). br-İA grubunda akciğer tutulum şekli 

bulguları 18 nodül, iki multinodül, 28 konsolidasyon, iki ters halo, bir halo, altı 

kavitasyon görünümü vardır. 

br-İA tedavi yaklaşım bulguları şöyledir, ampirik olarak 38 hastaya vorikonazol 

tedavisi başlanmış, beş hastaya ampirik olarak L-Amb tedavisi başlanmıştır, 

kombinasyon tedavisi kullanılmamıştır. 

br-İA grubunda bulunanların %20,9’u, kontrol grubunda bulunanların ise 

%17,9’u ölmüş olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p=0,734). 

4.5. Mukormikoz hastalarında değerlendirilen bulgular 

İnvaziv fungal infeksiyonları 5 yıl retrospektif olarak incelediğimiz çalışmada, 

29 hasta histopatolojik olarak zigomikoz tanısı almıştır. 29 vakanın 20’si (%69’u) 

breakthrough invazif mukormikoz(br-İM) olarak değerlendirilmiştir. Çalışmada 

mukormikozis tanısı olan kadınların %66,7’sinde ve erkeklerin %70’inde br-İM 

gelişmiş iken aralarında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p=0,858). br-İM gelişme 

durumu arasında yaş açısından anlamı farklılık görülmemiştir (p=0,105). br-İM 

grubunda bulunanların %55’inde, kontrol grubunda bulunanların %22,2’sinde nüks 

hematolojik hastalık mevcut olup aralarında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir 

(p=0,130). 

Sadece dört vakada intra-operatif kültür alınmış, birinde Rhizopus spp. üremesi 

tespit edilmiş, duyarlılık çalışılmamıştır. 

Mukormikozis hastalarında AML tanısı olanların %75’inde, nüks/refrakter AML 

tanısı olanların %87,5’inde, ALL tanısı olanların tamamında, nüks/refrakter ALL tanısı 

olanların tamamında ve aplastik anemi tanısı olanların %50’sinde br-İM gelişmiş iken 

tanılar arasında br-İM gelişme durumu açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p=0,065) (Tablo-4.39). 
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Tablo 4.39. Mukormikoz hastalarında hematolojik malignite türüne göre br-İM gelişme 

durumunun karşılaştırılması 

 
br-İM Kontrol grubu 

p
* 

Sayı % Sayı % 

AML 6 75,0 2 25,0 

0,065 

Nüks/refrakter AML 7 87,5 1 12,5 

ALL 1 100,0 0 ,0 

Nüks/refrakter ALL 4 100,0 0 ,0 

Aplastik anemi 2 50,0 2 50,0 

Hodgkin lenfoma 0 ,0 1 100,0 

Multiple myelom 0 ,0 1 100,0 

Nüks/refrakter multiple myelom 0 ,0 1 100,0 

Non-hodgkin lenfoma 0 ,0 1 100,0 

 

Mukormikozis grubunda bulunanlarda tanı anında nötrofil sayısı, lenfosit sayısı, 

nötropeni süresi, derin nötropeni durumu ve tanı sonrası nötropeniden çıkma durumu 

arasında br-İM gelişme durumu açısından anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Mukormikozis hastalarında eşlik eden hastalıklar arasında br-İM görülme 

durumu açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Mukormikozis grubunda tutulum şekli arasında br-İM gelişme durumu arasında 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,366). 

Çalışmamızda 20 breakthrough zigomikoz vakasının %60’ına mukor cerrahisi 

yapılmış, tamamına ampirik olarak 5-7 mg/kg/gün dozunda lipozomal amfoterisin-B 

tedavisi uygulanmış, kombinasyon tedavisi kullanılmamıştır. br-İM grubunda 

bulunanların %10’u, kontrol grubunda bulunanların ise %44,4’ü ölmüş olup aralarında 

anlamlı farklılık tespit edilmemiştir(p=0,056). 
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5. TARTIŞMA 

 

Son yıllarda hematolojik malignite ile takipli hastalarda invazif fungal 

infeksiyona bağlı mortaliteyi azaltmak amacıyla antifungal profilaksi, ampirik/preemptif 

tedavi yaklaşımları gündeme gelmiştir. Bu yaklaşımlarla invazif fungal infeksiyon 

sıklığı azalmış olsa da breakthrough invazif fungal infeksiyon sıklığı artmıştır. 

Breakthrough invazif fungal infeksiyon, önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. 

Ancak breakthrough invazif fungal infeksiyonun gelişim nedeni, sıklığı, neden olan 

fungal etkenlerin dağılımı, risk faktörleri ve tedavi yaklaşımları ile ilgili veriler 

kısıtlıdır. Erken tanı ve tedavinin sağlanması için risk faktörlerinin tanımlanması 

önemlidir. Çalışmamıza dahil edilen 170 invazif fungal infeksiyon tanılı hasta, 

breakthrough gelişen ve gelişmeyen şeklinde iki gruba ayrıldı; b-İFİ olanlar hasta 

grubu, b-İFİ olmayanlar kontrol grubu olarak kabul edildi; konak ilişkili, fungal etken 

ilişkili ve iyatrojenik risk faktörleri bu iki grup arasında karşılaştırıldı. 

Literatürde profilaksi alan AML hastalarında “proven” “propable” b-İFİ insidansı 

%0-23.2 arasında bildirilmiştir (2). Çalışmamıza dahil edilen invazif fungal infeksiyon 

tanılı hematolojik malignite ile takipli hastaların %48.8’i b-İFİ olarak değerlendirildi. 

İspanya’da Puerta-Alcalde ve arkadaşlarının yaptıkları prospektif çok merkezli 

çalışmada en sık görülen b-İFİ kliniği invazif aspergilloz (%45) olmuştur, bunu invazif 

kandidiyazis (%19) ve mukormikoz (%5.8) izlemiştir (151). AML hastalarında primer 

profilaksi sırasında oluşan b-İFİ’leri inceleyen bir çalışmada, b-İFİ’lerin %76’sı küflere 

bağlı oluşmuştur (152). Bizim çalışmamızda b-İFİ’lerin %51.8’ini invazif aspergilloz, 

%24.1’ini mukormikoz, %18.1’ini invazif kandidiyazis %4.8’ini Saprochaete capitata 

fungemisi, %1.2’sini Trichosporon asahii fungemisi oluşturmaktadır. Literatürle benzer 

şekilde çalışmamızda b-İFİ’ye en sık küfler neden olmuştur, mukormikozun ikinci 

sıklıkta görülmesi ise dikkat çekicidir. 

Fungal organizmaya özgü durumlar, antifungal ilaçların farmakokinetik ve 

farmakodinamik özellikleri b-İFİ gelişimine neden olsa da en önemli predispozan 

durum, konak immünsüpresyonudur (92). Breakthrough fungemileri inceleyen bir 

çalışma, breakthrough fungeminin akut lösemili hastalarda, lenfoma ve solid tümörle 

takipli hastalara göre anlamlı şekilde daha sık gözlendiğini göstermiştir. Bu sonuç, akut 

lösemi tedavisinde yoğun sitotoksik kemoterapi kullanılması ile açıklanmıştır. 
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Kemoterapi sonucu oluşan mukozit, alınan antifungal profilaksinin yetersiz 

biyoyararlanımına yol açmaktadır (100). Breakthrough maya infeksiyonlarını inceleyen 

diğer bir çalışmada ise akut lösemi, breakthrough maya infeksiyonu için risk faktörü 

olarak tanımlanmıştır (153). Bizim  çalışmamızda da b-İFİ grubundaki hastaların 

çoğunluğu akut lösemi (%85.5) ile takiplidir ve bunların %54,2‘si AML, %31,3’ü ALL 

tanılıdır. Çalışmamızda AML ve ALL tanıları, b-İFİ grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksek sıklıkta bulunmuştur (p<0,001). Bu hematolojik malignite 

grubunda daha sık b-İFİ görülmesinin bir sebebi de diğer hematolojik malignitelere göre 

daha yoğun kemoterapi verilmesi ve bu nedenle de antifungal profilaksi ve tedavinin 

daha sık uygulanmasıdır. 

Relaps/ refrakter hematolojik hastalık, İFİ için risk faktörü olarak tanımlanmıştır 

(19). Patel ve arkadaşlarının AML hastalarında yaptıkları çalışmada relaps/refrakter 

AML ile takipli olmak, breakthrough küf infeksiyonu ile ilişkili bulunmuştur (107). 

Çalışmamızda b-İFİ grubunda AML ile takipli olanların %28.9’unda, ALL ile takipli 

olanların %22.9’unda hematolojik hastalık nüks/refrakterdi. Ayrıca b-İFİ grubundaki 

nüks hematolojik hastalık oranı (%57.8) kontrol grubuna göre (%39.1) anlamlı şekilde 

yüksek bulundu (p=0,014). Nüks/refrakter hematolojik maligniteli hastalar, kemoterapi 

öncesi de nötropenik olmaya eğilimlidir, bu nedenle derin nötropeninin genel süresi 

daha uzun olmaktadır, dolayısıyla bu hastalar b-İFİ’ye daha eğilimlidir. 

Gomes ve arkadaşlarının AML hastalarında anti-Aspergillus profilaksi etkinliğini 

araştırdıkları çalışmada klofarabin kullanımı, çok değişkenli analizde b-İFİ için 

bağımsız risk faktörü olarak gösterilmiştir (154). Klofarabin, antrasiklin bazlı rejimler 

için uygun olmayan, nüks/refrakter AML hastalarında önerilen geniş spektrumlu bir 

pürin nükleozid analoğudur (155). Bizim çalışmamızda klofarabin kullanım sıklığı, b-

İFİ ile kontrol grup arasında farklılık göstermemiştir (p: 0,973). Bu sonucu 

merkezimizde sık tercih edilmeyen bir kemoterapi ilacı olması ile ilişkilendirdik, 

klofarabin sadece iki hastada kullanılmıştı. 

Fludarabin-Sitarabin-İdarubisin (FLAG-IDA) rejimi relaps/refrakter lösemi 

tedavisinde sık kullanılan bir kemoterapi protokolüdür. Benzer şekilde FLAG-IDA 

kullananlarda b-İFİ gelişme oranı (%80) kullanmayanlarda gelişme oranından (%43.4) 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,001). FLAG-IDA ile tedavi sonrası mukozit, 

diyare, toksik ileus sık görülen komplikasyonlar olarak bildirilmiştir. FLAG-IDA’nın b-

İFİ ile ilişkili bulunmasını, hem merkezimizde nüks/refrakter lösemi tedavisinde sık 
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kullanılmasına hem de komplikasyonlarının b-İFİ’ye yatkınlık oluşturmasına bağladık. 

Bu ilişkiyi literatürde gösteren ilk çalışma olması nedeni ile dikkat çekicidir. 

KİT öncesi verilen şartlandırma rejimleri miyeloablatif ve miyeloablatif olmayan 

rejimler olarak ikiye ayrılmaktadır. Miyeloablatif rejimler, nüksü ve GVHD’yi önlemek 

için yoğun kemik iliği supresyonu yapar ve pansitopeniye yol açar; bu nedenle 

miyeloablatif olmayan rejimlere göre transplantasyon sonrası ilk 100 gün daha yüksek 

infeksiyon riski ile ilişkilendirilmiştir (156). Miyeloablatif ve miyeloablatif olmayan 

rejim alan lenfoma hastalarında yapılan bir çalışmada nakil sonrası ilk ayda viral, 

bakteriyel, fungal infeksiyonlar miyeloablatif rejim alan hastalarda daha sık 

gözlenmiştir (157). Kimura ve arkadaşlarının allojenik KİT alıcılarında yaptıkları 

çalışmada miyeloablatif rejim alma durumu b-İFİ ile ilişkili bulunmamıştır (84). Ayrıca 

Rayaz ve arkadaşlarının allojenik nakil yapılan ve posakonazol alan hastalarda b-İFİ 

insidansını inceledikleri çalışmasında şartlandırma rejimleri tek değişkenli analizde b-

İFİ gelişimi açısından anlamlı bulunmamıştır (158). Çalışmamızda benzer şekilde b-İFİ 

ve kontrol grup miyeloablatif rejim alma durumu açısından karşılaştırılmış, anlamlı 

farklılık gözlenmemiştir (p= 0,565). Retrospektif şekilde planlanan çalışmamızda 

hematolojik malignite dağılımı heterojen olup KİT alıcılarında miyeloablatif rejimin b-

İFİ gelişimine etkisini inceleyecek ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Antitimosit globulin (ATG), şartlandırma rejimi sonrası kurtulan konak T 

hücrelerinin deplesyonunu sağlar, böylece GVHD gelişimini önler. Ancak KİT alıcısının 

immun sisteminde T hücre yanıtını bozarak infeksiyöz komplikasyonlara yol 

açabilmektedir (159). Allojenik KİT alıcılarında İFİ risk faktörlerini araştıran bir 

çalışmada ATG bazlı GVHD profilaksisi alan hastaların İFİ’ye daha eğilimli olduğu 

bildirilmiştir (160). Çalışmamızda b-İFİ grubunda FLAG-IDA’ dan sonra en sık 

kullanılan immünsüpresif ilaç, ATG’dir. İFİ grubunda b-İFİ ve b-İFİ olmayan hastalarda 

ATG kullanım sıklığı istatiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmamıştır (p:0,094). 

Ancak kandidemi hastalarında ATG kullananlarda breakthrough kandidemi gelişme 

oranı (%100) kullanmayanlarda gelişme oranından (%22,4) anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p=0,005). ATG kaynaklı artan immünsüpresyon düzeyi breakthrough 

kandidemi oluşumunu kolaylaştıran bir faktör olabilir. Bu veri, literatürde ATG 

kullanımı ile breakthrough kandidemi ilişkisini gösteren çalışma olmaması açısından 

önemlidir, geniş hasta serilerinde GVHD profilaksi ilaçları ile breakthrough kandidemi 

gelişim ilişkisini inceleyecek çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Allojenik transplantasyonda verilen hücrenin reddinin önlenmesi için ciddi bir 

immünsüpresyon gerekmektedir. Allojenik KİT alıcılarında yapılan bir çalışmada 

primer profilaksi sırasında b-İFİ insidansı %7.5 olarak bildirilmiştir (108). Hong ve 

arkadaşlarının posakonazol profilaksisi alan AML ile takipli hastalarda b-İFİ risk 

faktörlerini inceledikleri çalışmada allojenik KİT öyküsü risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır (161). Bizim çalışmamızda da nakil türü allojenik olanlarda b-İFİ 

gelişme oranı (%64.8) nakil türü otolog olanlarda b-İFİ gelişme oranından (%25.9) 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,001). Çalışmamızda allojenik nakil yapılan 

hastalar donör uyumuna (HLA tam uyumlu akraba, HLA tam uyumlu akraba dışı, 

haploidentik) göre de karşılaştırılmış, b-İFİ ile kontrol grup arasında anlamlı fark 

gözlenmemiştir (p=0,912). Çalışmamızla benzer şekilde Rayaz ve arkadaşlarının 

allojenik nakil yapılan ve posakonazol profilaksisi alan hastalarda b-İFİ insidansını 

inceledikleri çalışmada, allojenik nakil donör türü (HLA tam uyumlu akraba, HLA tam 

uyumlu akraba dışı, haploidentik) tek değişkenli analizde b-İFİ gelişimi açısından 

anlamlı bulunmamıştır (158). KİT alıcılarında engraftman süresinin uzaması, İFİ 

açısından önemli bir risk faktörü olarak tanımlanmış, İFİ tedavi başarısızlığı ve 

mortalite ile ilişkilendirilmiştir.(151) Çalışmamızda b-İFİ gelişenlerde engraftman 

süresi gelişmeyenlerin süresinden anlamlı şekilde yüksektir (p=0,01). Literatürde 

engraftman süresi ve b-İFİ’yi ilişkilendiren ilk çalışma olması nedeniyle önemlidir. 

Bozulmuş konak savunmasının bir göstergesi olan nötropeni, en iyi tanımlanmış 

b-İFİ risk faktörüdür. Kimura ve arkadaşlarının allojenik KİT alıcılarındaki 

breakthrough kandidemileri incelediği çalışmada; 5 günden uzun derin nötropeni 

durumu breakthrough kandidemi için bağımsız risk faktörü olarak gösterilmiştir (30). 

Sekonder profilaksi alan AML hastalarında yapılan bir çalışmada b-İFİ etkenlerinin 

tamamı küf olarak saptanmış, nötropeni süresi b-İFİ ile ilişkilendirilmiştir (162). Bizim 

çalışmamızda ise b-İFİ gelişenlerin tanı anında nötrofil sayısı (p=0,01) ve lenfosit sayısı 

(p=0,028) b-İFİ gelişmeyenlerin değerinden anlamlı şekilde düşük (p=0,002) 

bulunmuştur. Tanı öncesi derin nötropeni durumu olanlarda b-İFİ gelişme oranı (%62.3) 

derin nötropeni olmayanlara göre (%22.2) anlamlı şekilde yüksek görülmüştür 

(p<0,001). Benzer şekilde nötropeni süresi b-İFİ grubunda kontrol gruba göre anlamlı 

şekilde uzun bulunmuştur (p=0,002). Literatürde lenfosit sayısının düşüklüğünü b-

İFİ’yle ilişkilendiren ilk çalışma olması nedeniyle önemlidir. 
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KİT sonrası GVHD gelişen hastalar; immün sistemin bozulmuş yanıtı, mukoza 

hasarı ve alınan immünsüpresif tedaviler nedeniyle İFİ açısından risk altındadır. Bu 

hasta grubunda küf aktif profilaksi kullanılmaya başlandıktan sonra İFİ insidansı 

azalmıştır. (114). Bazı çalışmalarda antifungal profilaksi altındaki GVHD hastalarında 

b-İFİ insidansı %13 olarak bildirilmiştir (163). Allojenik KİT hastalarında posakonazol 

altında b-İFİ insidansını inceleyen bir çalışmada GVHD varlığı b-İFİ gelişimi açısından 

anlamlı bulunmadı (158,164). Çalışmamızda b-İFİ grubundaki hastaların 42’si KİT 

alıcısıydı, 42 hastanın 14’üne GVHD eşlik ediyordu. GVHD durumu ve GVHD tipi 

(akut-kronik) açısından b-İFİ ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık yoktu (p= 

0,114, 0,751). b-İFİ grubunda GVHD gelişen 14 hastanın 8’inde, posakonazol alırken b-

İFİ gelişmişti. GVHD gelişen 29 allojenik KİT alıcısının serum posakonazol düzeylerini 

inceleyen bir çalışmada hastaların %20’sinin serum posakonazol düzeyi önerilen 0.7 

mg/l düzeyin altında tespit edilmiştir.(165) Bu nedenle GVHD hastalarında serum 

posakonazol düzeyinin ölçümü b-İFİ gelişimini önlemek için etkili bir yol olarak 

düşünülmektedir. 

Hematoloji hastalarında yüksek doz steroid kullanımı konak immün cevabını 

azaltarak b-İFİ gelişimine neden olmaktadır (5). Ancak Cornely ve arkadaşlarının 

sekonder profilaksi altında gelişen b-İFİ risk faktörlerini inceleyen çalışmasında 

kortikosteroid alımı anlamlı risk faktörü olarak değerlendirilmemiştir (162). AML 

hastalarında b-İFİ’yi inceleyen bir çalışmada da kortikosteroid alımı b-İFİ ile kontrol 

grup arasında anlamlı bulunmamıştır (166). Çalışmamızda b-İFİ grubundaki hastaların 

%45.8’i yüksek doz steroid alsa da kontrol grupla karşılaştırıldığında kullanım sıklığı 

açısından anlamlı fark bulunmadı (p= 0,439). Literatürü incelediğimizde 

kortikosteroidin risk faktörü olarak tanımlandığı çalışmalar, daha çok breakthrough 

invazif kandidiyazis hastalarında yapılmıştır. Uzun ve arkadaşlarının breakthrough 

kandidemileri inceledikleri çalışmada kortikosteroid alımı risk faktörü olarak 

gösterilmiştir (98). Breda ve arkadaşlarının breakthrough kandidemileri inceledikleri 

retrospektif çalışmada da kortikosteroid kullanımı risk faktörü olarak 

gösterilmiştir(101). Bizim çalışmamızda breakthrough kandidemi risk faktörlerine 

baktığımız analizde ise kortikosteroid alımı anlamlı bulunmamıştır (p=0,272). 

AML hastalarında breakthrough küf infeksiyonlarının risk faktörlerini inceleyen 

bir çalışmada ileri yaş, b-İFİ ile ilişkili bulunmuş, ileri yaşta sıklığı artan ek hastalıkların 

b-İFİ’ye zemin hazırladığı düşünülmüştür (107). Çalışmamızda ise aksine b-İFİ gelişen 
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hastaların yaşları gelişmeyen hastaların yaşlarından anlamlı şekilde düşük bulunmuştur 

(p=0,018). Diyabetes mellitus (DM), kronik obstriktif akciğer hastalığı (KOAH), kronik 

karaciğer yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği (KBY) invazif fungal infeksiyon için 

risk faktörü olarak gösterilse de breakthrough invazif fungal infeksiyon için de risk 

faktörü olduğu gösterilememiştir. Wasylyshyn ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 

DM, KOAH, KBY sıklığı b-İFİ ve kontrol grup arasında farklı bulunmamıştır (166). 

Çalışmamızda ise benzer şekilde ek hastalık varlığı ve ek hastalık çeşidi ile b-İFİ 

gelişme durumu açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05).  

Hematoloji hastalarında profilaksi olarak ya da nötropenik ateş nedeni ile 

ampirik/preemptif antibiyotik kullanımı bağırsak mikrobiyotasını etkileyerek fungal 

aşırı çoğalmaya neden olur, bu durum da invazif fungal infeksiyon riskini artırır. 

Literatüre baktığımızda çoklu antibiyoterapi kullanımı, b-İFİ için risk faktörü olarak 

bazı çalışmalarda gösterilmiştir (93,162). Çalışmamızda ise aksine 2 haftadan uzun 

çoklu antibiyoterapi alma durumu ile b-İFİ gelişme durumu açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0,139). Gruplar arasında anlamlı fark olmasa da b-İFİ grubunda 

%66.3 oranında yüksek antibiyotik kullanımı vardı. Bizim çalışmamızda 15 

breakthrough kandidemi epizotunun 11’inde iki haftadan uzun çoklu antibiyoterapi 

kullanımı vardı, ancak breakthrough olmayan kandidemi grubuyla karşılaştırıldığında 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,726). Kim ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise çoklu 

antibiyoterapi kullanımı bizim çalışmamıza benzer olarak breakthrough kandidemi için 

anlamlı risk faktörü olarak bulunmamıştır (153). 

Allojenik KİT yapılan AML hastalarında breakthrough kandidemiyi inceleyen 

bir çalışmada tanı öncesi alınan en sık antifungal ilaç triazoller olup ikinci sıklıkta 

ekinokandinlerdir (167). Hematolojik maligniteli hastalarda b-İFİ’yi inceleyen diğer bir 

çalışmada en sık kullanılan ilaç posakonazol (%32.2), ikinci sıklıkta ekinokandin 

(%28.9) ve en sık kullanım endikasyonu primer profilaksi olarak belirtilmiştir (168). 

Bizim çalışmamızda benzer şekilde b-İFİ tanısı öncesi en sık alınan antifungal ilaç 

posakonazol (%41) olup diğer kullanılan ilaçlar flukonazol (%24.1), lipozomal 

amfoterisin-B (%16,9), kaspofungin(%7.2), vorikonazol(%7.2), mikafungin(%3.6)’dir.  

b-İFİ tanısı öncesi antifungal ilaçların en sık kullanım amacı primer profilaksi (%61.4) 

olup diğer endikasyonları ampirik tedavi (%30.1), preemptif (%2.4), sekonder 

profilaksi(%1.2), hedefe yönelik tedavi(%4.8)’dir. Primer profilaksi olarak posakonazol 

(%63.8) ve flukonazol (%36.2) kullanılmıştır. Antifungal ilaç sıklık farklılığı 
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çoğunlukla merkezlerin antifungal profilaksi tercihlerine göre farklılaşmaktadır. Bazı 

merkezlerde ekinokandin de tercih edilirken merkezimizde posakonazol ve flukonazol 

primer profilaksi olarak kullanılmaktadır, b-İFİ gelişen hastalarda sıklık açısından ilk iki 

sırada bu ilaçların olmasının bir nedeni budur. 

Antifungal ilaçların hastalar arasında değişen farmakokinetiği b-İFİ oluşumuna 

neden olan önemli bir iyatrojenik faktördür. İlaç-ilaç etkileşimleri alınan antifungal 

ilacın biyoyararlanımını düşürür. Posakonazol tablet profilaksisi altında b-İFİ’leri 

inceleyen bir çalışma, serum posakonazol düzeyinin düşük olmasını (<0,7 µg/ml) b-İFİ 

için risk faktörü olarak göstermiştir (161). Posakonazol ve vorikonazol için serum ilaç 

düzeyi takibi önerilmektedir, ancak merkezimizde yapılamamaktadır. Posakonazol 

biyoyararlanımı gastrik asidite, bağırsak motilitesi ve gıdalarla eş zamanlı alım ile 

yakından ilişkilidir. Posakonazol süspansiyon formu proton pompa inhibitörü ya da 

metoklopramid ile birlikte verildiğinde mide Ph düşüklüğü ve bağırsak motilitesinin 

artması nedeniyle yetersiz emilimle sonuçlanır. Son zamanlarda tablet ve intravenöz 

formülasyonları kullanıma sunulmuştur. Geçikmiş salınımlı, gastro-rezistan film kaplı 

tablet, gastrik asiditeyi ve bağırsak motilitesini değiştiren ilaçlardan daha az etkilenir 

(169). Merkezimizde gecikmiş salınımlı posakonazol tablet profilaksisi 

kullanılmaktadır. Gecikmiş salınımlı tablet kullanan hastalarda yapılan bir çalışmada 

beden kitle indeksinin 30 ve üzeri olması ve diyare mevcudiyeti serum posakonazol 

düzeyinin düşük olması ile ilişkilendirilmiştir (170). Çalışmamızda hastaların BMI 

değerlerine ve diyare durumuna ulaşamadığımızdan b-İFİ ilişkisi açısından 

değerlendirilememiştir. 

Diğer bir çalışmada ise posakonazol tablet profilaksisi sırasında orta-yüksek doz 

kortikosteroid ve proton pompa inhibitörü kullanımı düşük serum posakonazol düzeyi 

ile ilişkili bulunmuştur(171). Terapötik ilaç izlemi yapamadığımız için arasındaki 

ilişkiyi gösteremesek de bizim çalışmamızda da posakonazol alanların %47.1’i aynı 

zamanda yüksek doz steroid almıştır. GVHD gelişen KİT alıcılarında serum 

posakonazol düzeyini inceleyen bir çalışmada intestinal tutulumlu GVHD’si olanların 

diğer organ tutulumlu GVHD’lere göre serum posakonazol düzeylerinin daha düşük ve 

invazif aspergillozun ise anlamlı olarak daha sık gözlendiği gösterilmiştir(172). 

Çalışmamızda GVHD’yi b-İFİ için risk faktörü olarak tanımlayamasak da, b-İFİ 

grubundaki 14 GVHD hastasının 8’inde posakonazol alırken b-İFİ gelişmiştir. Sonuç 

olarak proton pompa inhibitörü, steroid kullanımı olan yüksek BMI indeksine sahip, 
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GVHD gelişen, diyare gibi malabsorbsiyona neden olan durumlarda b-İFİ’lerin 

önlenmesi için serum posakonazol düzeyinin izlenmesi faydalı olacaktır. 

Fungal mikroorganizmaya ait faktörlerden antifungal direnç, b-İFİ gelişimine yol 

açabilen önemli bir parametredir. Çalışmamızda b-İFİ grubundaki etkenlerin sadece 

%22.9’unun duyarlılık sonucuna ulaşılmış olup çoğunluğu Candida spp.’dir. 15 

breakthrough kandidemi epizotunun %80’inde flukonazol duyarlılığı çalışılmış ve 

%73.3’ü duyarlı bulunmuştur. Flukonazol duyarlılığı çalışılan olguların sadece %16’sı 

b-İFİ tanısı öncesi flukonazol alıyordu, bu suşlar flukonazol duyarlı saptandı. 

Flukonazol dirençli olan suş Candida guıllıermondıı olup vorikonazol tedavisi altında 

kandidemi gelişmiştir. Flukonazol MİK değeri 256 olarak sonuçlanmış, amfoterisin-B 

(MİK:0,75) ve anidulofungin (MİK:0,25) duyarlı tespit edilmiş, vorikonazol duyarlılığı 

çalışılmamıştır. Türkiye’de C. guıllıermondıı’ye bağlı kandidemi insidansı % 2,8 

bildirilmiş, azalmış flukonazol duyarlılığı yaygın azol kullanımı ile ilişkilendirilmiştir 

(173,174).  Yaygın azol kullanımı aynı zamanda Candida krusei’nin de seçilimine 

neden olmaktadır. Çalışmamızda diğer üç suş C. krusei olup flukonazol intrinsik 

dirençli olduğundan anidulofungin duyarlılığı çalışılmıştır, MİK değerleri 0,002 olup 

üçü de anidulofungine duyarlıdır. C.krusei’nin etken olduğu kandidemiler; vorikonazol, 

flukonazol ve mikafungin tedavisi altında iken gelişmiştir. 

b-İFİ grubunda diğer fungemi etkeni T. asahii için flukonazol duyarlılığı 

çalışılmış, MİK 1,5 olup duyarlı bulunmuştur. T. asahii fungemisi lipozomal 

amfoterisin-B (L-amb) altında gelişmiştir. Literatürde T. asahii için azalmış L-amb 

duyarlılığı bildirilmiştir. Ancak bu suş için L-amb duyarlılığı çalışılamamıştır. 

Çalışmamızda dört S. capitata fungemisinin üçünde duyarlılık çalışılmış, suşların 

flukonazol MİK değerleri 0.75/0.75/1.5 olup duyarlı saptanmıştır. 

İspanya’da Puerta ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise b-İFİ epizotlarının 

% 39’unun önceki antifungale duyarlılık sonucuna ulaşılmıştır. Ulaşılan suşların 

%83.7’si önceki antifungale dirençli bulunmuştur(168). Cuervo ve arkadaşlarının 

çalışmasında suşların flukonazol dirençli olması breakthrough kandidemi ile 

ilişkilendirilmiştir(4). Çalışmamızda mayaların çoğunda önceki antifungale duyarlılık 

çalışılmamıştı, ayrıca küfler üretilememiş ve antimikrobiyal duyarlılık sonucu 

çalışılamamıştı. Çalışmamızda b-İFİ olgularının sadece %2.4’ünde önceki antifungalin 

duyarlılık sonucuna ulaşılabildi, suşlar önceki antifungale duyarlı bulundu. Bizim 

çalışmamızla benzer şekilde Yunanistan’da allojenik KİT alıcılarında yapılan bir 
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çalışmada aldıkları ilaca in vitro olarak duyarlı olsa bile breakthrough kandidemi 

gelişebildiği gösterilmiştir. Bu çalışma; etkenin antifungal MİK değerine göre 

breakthrough kandideminin öngörülemeyeceğini, immünsüpresyon gibi konağa ait 

faktörlerin b-İFİ gelişiminde belirleyici olduğunu savunmaktadır.(175) 

2017 ile 2022 yılları arasında merkezimizde hematolojik malignite ile takipli 

hastalarda 53 kandidemi epizotu oluşmuş, 15(%23.8)’i breakthrough invazif kandidemi 

(br-İK) olarak değerlendirilmiştir. br-İK’de etkenler breakthrough olmayan kandidemiye 

göre farklılaşmaktadır. Corzo-Leon ve arkadaşlarının KİT alıcılarında yaptığı çalışmada 

br-İK etkenlerinde non-albicans suşlar baskın bulunmuştur.(176) Sipsas ve 

arkadaşlarının yaptıkları epidemiyolojik çalışmada br-İK gelişenlerde non-albicans 

suşlar baskın olup en sık C.parapsilosis, C.guilliermondii ve C. tropicalis gözlenmiştir. 

(177) Çalışmamızdaki suş dağılımı literatür ile uyumludur, en sık  C. parapsilosis (3), 

C. krusei (3) ve C. guilliermondii  (3) görülmüştür. Diğer suşlar C. tropicalis (1) 

C.albicans (1) C. kefyr (1) C. rugosa (1)  tiplendirilememiş Candida (2)’dır. Hem br-İK 

hem de breakthrough gelişmeyen grupta non-albicans suşlar baskın olsa da C.albicans 

breakthrough gelişmeyen grupta daha fazla gözlenmiştir. 

Japonya’da kırk br-İK epizotonun incelendiği çalışmada en sık C.guilliermondii 

(%32.5) suşu saptanırken, C.parapsilosis (%30) ikinci sıklıkta görülmüştür. Bu 

çalışmada etken suşlara FKS gen mutasyonu bakılmıştır. Bu mutasyon sık ekinokandin 

kullanımı ile oluşmuştur ve azalmış ekinokandin duyarlılığına yol açmıştır (178). Bu 

çalışmada FKS gen mutasyonu C.guilliermondii ve C.parapsilosis suşlarının tamamında 

saptanmış ve ekinokandine karşı yüksek MİK değerleri görülmüştür (179). 

Çalışmamızda sadece bir C.guilliermondii fungemisi ekinokandin altında gelişmiştir, 

ancak duyarlılık çalışılmamıştır. 

C.parapsilosis biyofilm oluşturma yeteneği nedeni ile santral venöz katater 

ilişkili kandidemilerde sık gözlenir (180). Literatürde C.parapsilosis’e bağlı 

breakthrough kandidemi, ekinokandin tedavisi dışında santral venöz katater 

mevcudiyeti ile de ilişkilendirilmiştir (4,177). Çalışmamızdaki üç C.parapsilosis atağı 

da santral venöz katater ilişkilidir. 

1990’larda yapılan çalışmalarda santral venöz katater kullanımı breakthrough 

kandideminin önemli bir nedeni olarak tanımlanmıştır (181). Ancak ilerleyen yıllarda 

yapılan çalışmalarda santral venöz katater kullanımı risk faktörü olarak 

gösterilememiştir (93). Breda ve arkadaşlarının breakthrough kandidemileri 
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araştırdıkları retrospektif çalışmada mukozit bağımsız risk faktörü olarak gösterilirken, 

santral venöz katater kullanımı ve paranteral nütrisyon anlamlı bulunmamıştır (101). 

Bizim çalışmamızda ise santral venöz katater kullanımı, parenteral nütrisyon alımı ve 

mukozit br-İK grubunda breakthrough olmayan gruba göre anlamlı sıklıkta 

bulunmamıştır. 

Kore’de breakthrough maya infeksiyonlarını inceleyen çalışmada nötropeni risk 

faktörü olarak değerlendirilmiştir (153). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde b-İK 

gelişenlerin tanı anında nötrofil sayısı (p=0,009) ve tanı anında lenfosit sayısı (p=0,027) 

b-İK gelişmeyenlerin değerinden anlamlı şekilde düşük; tanı öncesi nötropeni süresi 

(p=0,022) ise anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Tanı öncesi derin nötropeni olanlarda 

b-İK gelişme oranı (%46,4), olmayanlarda br-İK gelişme oranından (%8,3) anlamlı 

şekilde yüksek görülmüştür (p=0,003). Ayrıca kandidemi hastalarında KİT olanlarda b-

İK gelişme oranı (%52) KİT olmayanlarda b-İK gelişme oranından (%7,1) anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur(p=0,001). b-İK gelişenlerde engraftman süresi 

gelişmeyenlerin süresinden anlamlı şekilde yüksektir (p=0,007). Engraftman süresinin 

uzun olmasını ve tanı anı lenfosit sayısı düşüklüğünü breakthrough kandidemi ile ilişkili 

gösteren ilk çalışma olması nedeniyle önemlidir. 

Sonuç olarak hematoloji hastalarında antifungal profilaksi yaklaşımları sonrası 

her ne kadar kandidemi sıklığı azalsa da transplantasyon yapılan, uzun derin nötropeni 

dönemleri olan hastalarda breakthrough kandidemi akla gelmelidir, her merkezin 

breakthrough kandidemi etken ve duyarlılık verilerini bilmesi uygun tedavi seçimini 

etkileyecektir. 

Çalışmamızda hematolojik malignite ile takipli 29 hasta histopatolojik olarak 

zigomikoz tanısı almıştır. 29 vakanın 20’si (%69’u) breakthrough zigomikoz olarak 

değerlendirilmiştir. b-İFİ’lerin ise %24.1’ini oluşturmuş olup aspergillozdan sonra ikinci 

sıradadır. Posakonazol profilaksisi altında gelişen b-İFİ’leri inceyen bir çalışma, 

vakaların tamamını aspergillus dışı fungal etkenlerin özellikle zigomiçeslerin 

oluşturduğuna dikkat çekmiştir(122). Bizim çalışmamızda ise küfler, b-İFİ etkenlerinin 

çoğunluğu oluşturmuştur. Vorikonazol ya da ekinokandin gibi Aspergillus-aktif ilaç alan 

lösemi ya da KİT alıcılarında breakthrough zikomikoz vakalarının giderek daha fazla 

gözlendiği bildirilmiştir(120,182,183). Bizim çalışmamızda üç hasta vorikonazol, iki 

hasta ekinokandin alırken mukormikoz gelişmiştir. Aspergillus aktif bu ilaçların 

aspergillus dışı zigomiçes gibi küfler üzerinde seçilim yaptığı düşünülmektedir. Bazı 
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çalışmalarda vorikonazol kullanımı risk faktörü olarak gösterilse de bizim çalışma 

grubumuzda vorikonazol altında gelişen zigomikoz az sayıdadır, risk faktörü olmadığını 

göstermek için daha geniş ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır.  Breakthrough zigomikoz 

epizotlarının %40’ı posakonazol, %30’u flukonazol, %15’i vorikonazol, %10’u 

kaspofungin, %5’i L-amb alırken gelişmiştir. %45’si mukor aktif ilaç alırken 

breakthrough zigomikoz gelişmiştir. Breakthrough zigomikoz grubunda GVHD 

gelişimi, kortikosteroid alımı, allojenik nakil ve hematolojik hastalığın nüks durumu 

daha sıktı, nötrofil ve lenfosit sayısı daha düşüktü, nötropeni süresi daha uzun derin 

nötropeniye giren hasta sayısı daha fazlaydı. Bu parametreleri anlamlı risk faktörü 

olarak gösteremedik. Konak immünsüpresyonunun ciddiyetini gösteren bu 

parametrelerin breakthrough mukormikoz grubunda daha sık olması, mukor aktif 

antifungal ilaç altında breakthrough gelişiminin bir nedeni olabilir. Sonuç olarak 

çalışmamız mukor ya da aspergillus etkili antifungal ilaç alan hastalarda breakthrough 

mukormikoz gelişebildiğini göstermektedir, risk faktörlerinin detaylı analizi için daha 

çok hastanın incelendiği, çok merkezli, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda hematolojik malignite ile takipli 82 hasta invazif aspergilloz tanısı 

almıştır, 82 hastanın 43’ü (%52.4) breakthrough invazif aspergilloz (br-İA) olarak 

değerlendirilmiştir. br-İA’nın %90.7’si “possible”, %2.3’ü “propable”, %7’si “proven” 

kanıt düzeyindedir. br-İA’nın %39.5’i posakonazol, %25.6’sı flukonazol %25.6’sı L-

AmB , %9.4’ü ekinokandin alırken gerçekleşmiştir. Literatürde ampirik L-AmB, 

vorikonazol, itrakonazol alanlarda %1-2.3 arasında br-İA bildirilmişken, kaspofungin 

alanlarda %1.8 br-İA bildirilmiştir (104). Literatürde ekinokandinlerin Aspergillus’a 

karşı diğer ilaçlara göre daha az etkin olduğu görüşü hakimdir. A.fumigatus ve 

A.flavus’un kaspofungine dirençli olduğu vakalar nadir de olsa bildirilmiştir (184). 

Ayrıca Aspergillus’a karşı vorikonazol, L-AmB fungisidal iken kaspofungin 

fungistatiktir. Kaspofungin serum seviyesi ile ilgili yapılan farmokokinetik çalışmalar 

yeterli serum düzeyi oluşturduğunu göstermiştir. Ön planda olan görüş, hastanın 

immünsüpresif durumu nedeni ile in vitro duyarlı olsa da in vivo etkin olamadığıdır ve 

kaspofungin alan hastalarda br-İA erken teşhisi için seri serum GM takibi 

önerilmektedir (185). Bizim çalışmamızda AML ve ALL ile takipli dört hastada ampirik 

kaspofungin alırken br-İA gelişmiştir. L-AmB alırken br-İA gelişen 11 hastada tedavi 

ampirik başlanmış olup ikisinin bronkoskopik kültüründe tiplendirilemeyen Aspergillus 

üremiştir. Tür ve antifungal duyarlılık çalışılmamıştır. L-AmB alırken br-İA gelişen 11 
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hastanın 7’sinde refrakter ya da nüks AML/ALL vardı. Altta yatan ciddi 

immünsüpresyon L-AmB altında br-İA oluşmasının nedeni olabileceği gibi direnç veya 

azalmış duyarlılık da sorumlu olabilir. 

Serum galaktomannan düzeyi küf aktif profilaksi alan hastalarda düşük 

duyarlılık ve olası yanlış pozitif sonuçlar nedeni ile rutin bakılması önerilmez, ancak br-

İA şüphesi olan hastalarda pozitif prediktif değeri %89,6 olup bakılması önerilmektedir 

(2). Çalışmamızda br-İA epizotlarının %20,9’unda serum GM çalışılmış, tamamı negatif 

olarak sonuçlanmıştır. br-İA olgularının %23,2’sine bronkoskopi yapılmış, 

bronkoskopik olarak alınan mantar kültürlerinin %20’sinde üreme saptanmış, üreyen 

suşlar Aspergillus Niger olarak raporlanmıştır. Prospektif dizayn edilecek çalışmalarla 

üreme ihtimalini artıracak şekilde bronkoskopinin erken planlanması ayrıca üreyen 

etkenlerin tür ve duyarlılık tespiti yapılması br-İA etkenleri noktasında literatüre katkı 

sağlayacaktır. 

br-İA için çalışmamızdaki anlamlı bulgular konak immünsüpresyonu ile 

ilişkilidir. Tanı öncesi derin nötropeni durumu olanlarda br-İA gelişme oranı (%63,2) 

olmayanlarda br-İA gelişme oranından (%29,2) anlamlı şekilde yüksek görülmüştür 

(p=0,005). Akut lösemi tanısı br-İA grubunda anlamlı olarak daha yüksek sıklıkta 

bulunmuştur (p<0,001). FLAG-IDA kemoterapisi alanlarda br-İA gelişme oranı (%81,8) 

almayanlarda gelişme oranından (%47,9) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p=0,036). FLAG-IDA ile br-İA ilişkisini literatürde gösteren çalışma bulunmamaktadır, 

literatürde ilk rapor olması nedeniyle bu veri oldukça önemlidir. Çalışmamızda br-İA 

gelişiminde rolü olan fungal faktörleri gösteremedik, ancak konak 

immünsüpresyonunun br-İA gelişimindeki önemini bu bulgularla vurguluyoruz. 

b-İFİ tedavi yaklaşımlarımızı inceleyecek olursak çalışmamızda b-İFİ tanısı 

sonrası %97.5 hastada antifungal ilaç değişimi yapılmış, %74.1 hastada antifungal sınıf 

değişimi yapılmıştır. Puerta ve arkadaşlarının çalışmasında da benzer oranlar vardır; 

hastaların %90.9’unda antifungal ilaç, %80.2’sinde sınıf değişikliği yapılmıştır (168). 

Çalışmamızda b-İFİ tedavisinde kullanılan ilaçlara baktığımızda en sık 

vorikonazol (%43.2), ikinci sıklıkta lipozomal amfoterisin-B (%42.3), üçüncü sıklıkta 

ise ekinokandinler (%5.7) tercih edilmiştir. Antifungal pratiği açısından b-İFİ ve b-İFİ 

olmayan grubu karşılaştırdığımızda ise flukonazol anlamlı şekilde b-İFİ grubunda daha 

az kullanılmıştır (p=0,001). Aspergilloz ve zigomikoz tedavisinde flukonazol 

tedavisinin yeri yoktur, ayrıca flukonazol, nötropenik hastalarda ampirik invazif 
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kandidiyazis tedavisi için önerilmez, bu nedenle b-İFİ grubunda daha az sıklıkta 

kullanıldığını düşünüyoruz. 

Lionakis ve arkadaşlarının breakthrough küf infeksiyonları için sundukları tedavi 

önerileri tanısal testler sonuçlanana kadar ampirik çeşitli antifungal kombinasyon 

tedavilerini içermektedir. Tedavi, önceki aldığı antifungale göre şekillenir; 

posakonazol/vorikonazol alıyorsa küf aktif bir triazol ve L-Amb kombinasyonu 

önerilmektedir. L-Amb alıyorsa küf aktif triazol ve ekinokandin kombinasyonu, 

ekinokandin alıyorsa L-Amb ve küf aktif triazol kombinasyonu önerilmektedir(3). 

Çalışmamızda br-İA tedavi yaklaşımızı değerlendirirsek, ampirik olarak 38 hastaya 

vorikonazol tedavisi başlanmış, 5 hastaya ampirik olarak L-Amb tedavisi başlanmıştır, 

kombinasyon tedavisi kullanılmamıştır. br-İM tedavi yaklaşımımızı değerlendirirsek, 20 

breakthrough zigomikoz vakasının %60’ına mukor cerrahisi yapılmış, tamamı ampirik 

olarak 5-7 mg/kg/gün dozunda L-Amb tedavisi almış, kombinasyon tedavisi 

kullanılmamıştır.br-İK yaklaşımımızı değerlendirirsek ampirik 7 hasta L-Amb, 2 hasta 

ampirik vorikonazol, 5 hasta ampirik ekinokandin almış, bir hasta tedavi almamıştır. 

Çalışmamızda b-İFİ tedavisinde ampirik kombinasyon tedavi kullanılmamıştır. Ampirik 

kombinasyon tedavilerinin mortaliteye etkisini inceleyecek prospektif randomize 

kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Hematolojik malignite ile takipli hastalarda b-İFİ yüksek mortalite ile 

seyretmektedir. Puerta ve arkadaşlarının çalışmasında 100 günlük mortalite %47.1’e 

ulaşmıştır.(168)  Vorikonazol profilaksisi altında gelişen b-İFİ’leri inceleyen diğer bir 

çalışmada genel mortalite oranı %44.5 bildirilmiştir.(186) Bizim çalışmamızda ise 100 

günlük mortalite %81.5 olup literatüre göre daha yüksektir. b-İFİ olmayan grupta ise 

100 günlük mortalite %71.6’dır. b-İFİ grubunda mortalite oranı daha yüksek olsa da 

istatiksel olarak b-İFİ olmayan grupla anlamlı farklılık yoktur.(p=0,631) Cuervo ve 

arkadaşlarının breakthrough kandidemileri inceleyen çalışmasında da 4 haftalık 

mortalite; br-İK grubunda %40.5, breakthrough olmayan kandidemi grubunda ise 

%40.1olup istatiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir.(4) Çalışmamızda ise b-İFİ 

grubunda 4 haftalık mortalite %67.5, 12 haftalık mortalite %75.9 tespit edilmiş, b-İFİ 

olmayan grup ile arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir.(p:0,458 ve p:0,305) 

Çalışmamızda en düşük sağkalım oranı breakthrough mukormikoz, en yüksek 

sağkalım oranı ise breakthrough aspergilloz grubundadır. 100 günlük sağkalım oranı br-

İK grubunda %13.3, br-İM grubunda %11.1, br-İA grubunda %23.4 olarak bulunmuştur. 



82 
 

Literatürde de diğer etkenlere   göre en düşük sağkalım oranı breakthrough mukormikoz 

vakalarında bildirilmiştir (168). Diğer nadir etkenlerde ise T. asahii fungemisinde (1) 

sağkalım 250 gün, S. capitata fungemisinde (4) en yüksek sağkalım süresi 27 gündür. 

Çalışmamızın retrospektif planı nedeniyle breakthrough invazif fungal infeksiyona 

atfedilir mortalite oranlarını bilmiyoruz. b-İFİ kaynaklı mortalite oranları için prospektif 

randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamıza dahil edilen 170 hastanın önemli bir oranı (%48.8’i) b-İFİ olarak 

değerlendirilmiştir. Bu yüksek sıklık uygun tanı ve tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi 

için risk faktörlerini tespitin önemini gösterir. Çalışmamız, konak immünsüpresyonunun 

b-İFİ gelişimindeki önemini vurgular. Literatürle benzer şekilde derin nötropeni, uzun 

nötropeni süresi, hematolojik hastalığın nüksetmesi, allojenik nakil b-İFİ gelişimi ile 

ilişkili bulunmuştur. Literatürde olmayan bazı yeni risk faktörleri de gösterilmiştir; 

kemoterapötik ilaçlardan FLAG-İDA protokolünün kullanımı, ATG kullanımı, KİT 

sonrası engraftmanın süresinin uzun olması da b-İFİ ile ilişkili bulunmuştur. 

Çalışmamızın retrospektif dizaynı nedeni ile b-İFİ ilişkili fungal ve iyatrojenik 

risk faktörlerini ayrıntılı değerlendirilemedi. Hematoloji hastalarında trombositopeni ve 

diğer risk faktörleri nedeni ile invazif tanısal işlemler sık yapılamamaktadır. Kandidemi 

hastaları dışında çoğu hastada mantar kültürü çalışılmamıştı bu nedenle invazif küf 

infeksiyonlarında fungal direncin b-İFİ gelişimine etkisini değerlendiremedik. Ayrıca b-

İFİ öncesi alınan antifungal ilaçların serum ilaç düzeylerine ait verileri yoktu, 

dolayısıyla antifungal ilaçların farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin b-İFİ 

gelişimine etkisini inceleyemedik. Prospektif çok merkezli randomize kontrollü 

çalışmalar ile bu faktörlerin değerlendirilmesi gerektiğini düşünüyoruz. 

Sonuç olarak hematolojik malignite ile takipli hastalarda breakthrough invazif 

fungal infeksiyon ilişkili mortalitenin azaltılması erken tanı ve tedavi revizyonu ile 

mümkündür. b-İFİ ilişkili risk faktörlerine sahip hastalarda uygun tedaviye rağmen 

açıklanamayan klinik tablolarda b-İFİ de ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Ayrıca risk 

faktörlerine sahip hastalarda çoklu tanısal metodun bir arada kullanılması erken tanıyı 

sağlayacak, posakonazol ve vorikonazol gibi antifungallerin serum düzeyi takibinin 

yapılması b-İFİ gelişimini önlemekte etkili olacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda, 1 Ocak 2017 ile 31 Aralık 2022 tarihleri arasında İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı servisi 

veya Kemik İliği Transplantasyon veya hematoloji yoğun bakım ünitelerinde takip 

edilen hastalar retrospektif olarak taranmıştır. Çalışmamıza dahil edilen 170 invazif 

fungal infeksiyon tanılı hasta, breakthrough gelişen ve gelişmeyen şeklinde iki gruba 

ayrılmış; b-İFİ olanlar hasta grubu, b-İFİ olmayanlar kontrol grubu olarak kabul 

edilmiş; konak ilişkili, fungal etken ilişkili ve iyatrojenik risk faktörleri bu iki grup 

arasında karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamız sonucunda aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir. 

1. Çalışmamıza dahil edilen invazif fungal infeksiyon tanılı hastaların %48.8’i 

b-İFİ olarak değerlendirilmiş, b-İFİ’lerin %51.8’ini invazif aspergilloz, 

%24.1’ini mukormikoz, %18.1’ini invazif kandidiyazis %4.8’ini 

Saprochaete capitata fungemisi, %1.2’sini Trichosporon asahii fungemisi 

oluşturmaktadır. Literatürle benzer şekilde çalışmamızda b-İFİ’ye en sık 

küfler neden olmuştur. 

2. Çalışmamızda da b-İFİ grubundaki hastaların çoğunluğu akut lösemi 

(%85.5) ile takiplidir ve bunların %54,2‘si AML, %31,3’ü ALL tanılıdır. 

Çalışmamızda AML ve ALL, b-İFİ grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha yüksek sıklıkta bulunmuştur. 

3. Çalışmamızda b-İFİ grubunda AML ile takipli olanların %28.9’unda, ALL 

ile takipli olanların %22.9’unda hematolojik hastalık nüks/refrakterdi. 

Ayrıca b-İFİ grubundaki nüks hematolojik hastalık oranı (%57.8) kontrol 

grubuna göre (%39.1) literatürle benzer şekilde anlamlı şekilde yüksek 

görülmüştür. 

4. Çalışmamızda FLAG-IDA kullananlarda b-İFİ gelişme oranı (%80) 

kullanmayanlarda gelişme oranından (%43.4) anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur, literatürde gösteren ilk çalışma olması nedeni ile önemlidir. 

5. Çalışmamızda kandidemi hastalarında ATG kullananlarda breakthrough 

kandidemi gelişme oranı (%100) kullanmayanlarda gelişme oranından 
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(%22,4) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur, literatürde gösteren ilk 

çalışma olması nedeni ile önemlidir. 

6. Çalışmamızda literatürle benzer şekilde nakil türü allojenik olanlarda b-İFİ 

gelişme oranı (%64.8) nakil türü otolog olanlarda b-İFİ gelişme oranından 

(%25.9) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. 

7. Çalışmamızda b-İFİ gelişenlerde engraftman süresi gelişmeyenlerin 

süresinden anlamlı şekilde yüksektir. Literatürde engraftman süresinin 

uzunluğu ve b-İFİ’yi ilişkilendiren çalışma yoktur, bu nedenle bu veriyi 

önemli görüyoruz. 

8. Çalışmamızda literatürle benzer şekilde b-İFİ gelişenlerin tanı anında 

nötrofil sayısı ve lenfosit sayısı b-İFİ gelişmeyenlerin değerinden anlamlı 

şekilde düşük bulunmuştur. Tanı öncesi derin nötropeni durumu olanlarda b-

İFİ gelişme oranı (%62.3) derin nötropeni olmayanlara göre (%22.2) 

anlamlı şekilde yüksek görülmüştür. Benzer şekilde nötropeni süresi b-İFİ 

grubunda kontrol gruba göre anlamlı şekilde uzun bulunmuştur. Lenfosit 

sayısının düşüklüğü ile b-İFİ’yi ilişkilendiren ilk çalışmadır. 

9. Çalışmamızda literatürle benzer şekilde b-İFİ tanısı öncesi en sık alınan 

antifungal ilaç posakonazol (%41) ve en sık kullanım amacı primer 

profilaksi (%61.4)’dir. 

10. Çalışmamızdaki suş dağılımı literatür ile uyumlu olup  en sık  C. 

parapsilosis (3), C. krusei (3) ve C. guilliermondii  (3) görülmüştür. 

Literatürden farklı olarak çalışmamızda suşların çoğunluğu flukonazol 

duyarlı bulunmuştur. 

11. Bizim çalışmamızda ise 100 günlük mortalite %81.5 olup literatüre göre 

daha yüksektir. b-İFİ olmayan grupta ise 100 günlük mortalite %71.6’dır. b-

İFİ grubunda mortalite oranı daha yüksek olsa da istatiksel olarak b-İFİ 

olmayan grupla anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

12. Çalışmamızda konak, fungal etken ve iyatrojenik risk faktörleri 

değerlendirilmiştir. Çalışmamız, ön planda konak immünsüpresyonunu b-

İFİ için risk faktörü olarak gösteren yol gösterici bir çalışmadır. 
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13. Çalışmamızda tanımlanan risk faktörlerine sahip hastalar b-İFİ açısından 

yakından takip edilmeli, kombine tanı metodlarından faydalanılmalı ve 

erken tedavi revizyonu yapılmalıdır. 

14.  Antifungal ilaca ait farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerin ve 

küflerde antifungal direnç durumunun b-İFİ gelişimine etkisini irdeleyecek 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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