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ÖZET

 İnvaziv mantar infeksiyonları nötropenik hastalarda önemli bir mortalite sebebidir. Bu hasta grubunda mantar infek-
siyonlarının tanısı zordur ve tanıda gecikme prognozu olumsuz olarak etkilemektedir. Bu nedenle tedavide, etkene yönelik 
tedaviden çok daha erken dönemde tedaviyi başlatabilmek adına profilaktik, ampirik ve preemptif yaklaşımlar kullanılmaktadır. 
Profilaksi, risk altındaki tüm hastalara uygulanan antifungal tedaviyi kapsamaktadır. Preemptif tedavi, bir klinik veya labo-
ratuvar bulgunun nötropenik bir hastada, diğer hastalara göre çok daha yüksek olasılıkla invaziv mantar infeksiyonu olduğu-
na işaret etmesi üzerine başlanan tedavidir. Ampirik tedavi ise antibiyotik tedavisi altında 5 günden uzun süre ateşi devam 
etmekte olan hastalara antifungal tedavi başlanmasıdır. Bu yaklaşımlardan hangisinin invaziv mantar infeksiyonları ile 
mücadelede daha etkili olduğu hasta grubuna ve eldeki teknik olanaklara göre değişiklik göstermektedir.
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SUMMARY

Definitions Related to the Treatment of Invasive Fungal Infections in Neutropenic Patients

 Invasive fungal infections (IFIs) are an important cause of mortality in neutropenic patients. It is difficult to diagnose 
IFIs in neutropenic patients and delay in the diagnosis has detrimental effects on prognosis. In order to treat these infections 
timely, prophylaxis, empirical and preemptive treatment strategies are preferred instead of targeted antifungal therapy. 
Prophylaxis aims to prevent IFI in all patients who are at risk. Preemptive approach is the administration of antimicrobials to 
a portion of the patient population on the basis of a clinical or laboratory marker indicating a significantly higher risk than 
the average patient. Empirical antifungal therapy means starting antifungal agents to all neutropenic patients who are febri-
le for more than 5 days despite broad spectrum antibacterial treatment. The effectiveness of these approaches mainly depends 
on the patient groups at risk and laboratory techniques available.
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 Nötropenik hastalarda gelişen infeksiyon-
lar önemli bir mortalite sebebidir. Bu hasta gru-
bunda nötropeni nedeniyle inflamasyon belirti-
leri siliktir. Bu nedenle infeksiyon odağının tes-
piti çoğu zaman mümkün olmamaktadır. 
Bununla birlikte hastanın durumu hızla bozu-
lup saatler içerisinde eksitus olabileceği için 
antimikrobiyal tedavinin başlanması aciliyet 
teşkil etmektedir. Durum böyle olunca nötrope-
nik hastalarda antimikrobiyal başlamaktaki tek 
kriter hastanın ateşinin yükselmesi olmaktadır. 
Febril nötropeni ilgili yayımlanmış ulusal ve 
uluslararası rehberlerde tedaviyi yönlendiren 

bulgu hastanın ateşinin olmasıdır(6,8). Buna göre 
ateşi olan nötropenik hastaya öncelikle geniş 
spektrumlu antibiyotikler ampirik olarak baş-
lanmaktadır. Tedavinin 3-5. gününde hastanın 
ateşinin devam etmesi durumunda klinisyenler 
bir soruya cevap vermek zorunda kalırlar: 
Hastanın ateşinin düşmemesinin nedeni antibi-
yotiklerin henüz etki edemediği bakteriyel bir 
infeksiyon mudur? Yoksa bir mantar infeksiyo-
nu mu söz konusudur? Ne yazık ki bu önemli 
soruya yanıt vermek kolay değildir. Nötropenik 
hastalarda mantar infeksiyonlarının tanısı zor-
dur ve tanı koymak için harcanacak zaman 



prognozu olumsuz yönde etkileyecektir. 
Nötropenik hastalarda gelişen mantar infeksi-
yonları ne kadar erken tedavi edilirse sonuç o 
kadar iyi olmaktadır(12). Kılavuzlarda, bu veriler-
den hareketle antimikrobiyal tedavinin 3-5. 
gününde halen ateşi devam eden hastalara anti-
fungal tedavi başlanması önerilmektedir(6,8). 
Hastanın ateşinin temel kriter olarak kabul edil-
diği bu tedavi yaklaşımı “ampirik tedavi” ola-
rak nitelendirilir. Bu yaklaşımla febril nötrope-
nik hastaların yaklaşık üçte ikisi antifungal 
tedavi almaktadır. Ancak bu şekilde antifungal 
tedavi başlanan olguların neredeyse % 90’ınında 
gerçekte mantar infeksiyonu yoktur ve hastalar 
gereksiz yere toksik ve pahalı bir tedaviyle karşı 
karşıya kalmaktadırlar(17). Bu durum ateşin teda-
viyi yönlendiren temel kriter olmasından kay-
naklanmaktadır ve şaşırtıcı değildir. Zira ateş, 
invaziv mantar infeksiyonuna özgü bir bulgu 
değildir. İnfeksiyöz ve infeksiyon dışında pek 
çok farklı neden ateşe sebep olabilir. Ateşi tek 
başına yanıt veya yanıtsızlık kriteri olarak kul-
lanmak ve buna dayanarak antifungal tedavi 
başlamak hataya sebep olabilir(3,5). Ampirik teda-
vinin mantar infeksiyonlarının erken tedavisini 
sağladığı tezi de tartışmaya açıktır. Nötropenik 
hastalarda daha ateş yokken mantar infeksiyo-
nu tespit edilebilmektedir(10). Ampirik tedavinin 
bu sayılan dezavantajları teknolojik olanakların 
gelişmesiyle birlikte yeni bir tedavi yaklaşımı-
nın “preemptif tedavi”nin önünü açmıştır. 

 Preemptif tedavi: Preemptif tedavi, bir 
klinik veya laboratuvar bulgunun nötropenik 
bir hastada, diğer hastalara göre çok daha yük-
sek olasılıkla invaziv mantar infeksiyonu oldu-
ğuna işaret etmesi üzerine başlanan tedavidir(4). 
Bu yaklaşımda ampirik tedaviden farklı olarak 
ateş yerine invaziv mantar infeksiyonunu göste-
ren daha somut kanıtlar aranmakta ve tedavi 
buna göre başlanmaktadır. Somut kanıtlar; kül-
tür dışı mikrobiyolojik yöntemler (KDMY) veya 
radyolojik yöntemlerle elde edilen bulgulardır(9). 
Bugün için günlük pratikte kullanılabilecek 
KDMY, serum galaktomannan düzeyi ölçümü, 
serum beta-D-glukan düzeyi ölçümü ve polime-
raz zincir reaksiyonu ile fungal DNA tayinidir. 
Bu yöntemlerin invaziv mantar infeksiyonunu 
göstermede birbirlerine göre üstün veya eksik 

oldukları yönleri bulunmaktadır(9). Hangi yönte-
min hangi koşullarda kullanılması gerektiği ayrı 
bir yazı konusudur. Bu nedenle burada üzerin-
de durulmayacaktır. İnvaziv mantar infeksiyo-
nuna işaret eden radyolojik bulgular akciğer 
tomografisinde gözlenen halo belirtisi (etrafında 
buzlu cam görüntüsü olan nodüler infiltrat) ve 
hava-hilal (içinde yarım ay veya hilal şeklinde 
hava izlenen nodüler infiltrat) belirtisidir. Bu 
radyolojik bulgular yüksek riskli bir hastada 
kuvvetle invaziv mantar infeksiyonunu düşün-
dürmekle birlikte tanı koydurucu değillerdir(7). 
Preemptif tedavi hastaları gereksiz antifungal 
tedavinin yan etkilerinden korumakla birlikte 
az sayıda da olsa bazı hastalarda tedavide gecik-
meye neden olabilir. Umut vadeden bir yakla-
şım olmakla birlikte henüz preemptif tedavinin 
standartları (hangi testin, hangi sıklıkla, hangi 
hasta grubunda uygulanacağı) belirlenmemiştir. 
Bu nedenle ampirik tedavi mi yoksa preemptif 
tedavi mi daha üstündür? sorusunun yanıtı 
kesin olarak verilemez(12). Şekilde yer alan algo-
ritma, ampirik yaklaşım uygulandığında tama-
mı antifungal tedavi alması gereken hastaların 
preemptif yaklaşım ışığında nasıl değerlendiri-
lebileceğini göstermektedir.

 Profilaktik yaklaşım: İnvaziv mantar 
infeksiyonlarının tanısının güç olması, tedavide 
gecikilmesi durumunda mortalite ve morbidite-
lerinin yüksek olması, infeksiyon tüm bulgula-
rıyla ortaya çıktığında prognozun kötü olması, 
bu infeksiyonları önlemeye yönelik (profilaktik) 
yaklaşımları gündeme getirmiştir(13). Profilaksi, 
invaziv mantar infeksiyonu gelişme riski olan 
tüm hastalara antifungal ajan uygulanmasıdır(4). 
Antifungal profilaksi özellikle 1980’li yıllarda 
kök hücre alıcılarında Candida spp.’nin neden 
olduğu invaziv infeksiyonların önlenmesi söz 
konusu olunca gündeme gelmiştir. Yan etkisi 
düşük ve kolay uygulanabilir bir ilaç olan fluko-
nazolün kullanıma girmesi primer antifungal 
profilaksiyi mümkün kılmıştır. Kök hücre alıcı-
larında profilaktik flukonazol kullanımının sağ 
kalımı artırdığını gösteren çalışmaların yayım-
lanmasıyla birlikte pek çok merkez bu hasta 
grubuna rutin olarak flukonazol profilaksisi 
uygulamaya başlamıştır(11). Flukonazolün bu 
endikasyonla yaygın kullanımı ise beraberinde 
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flukonazol dirençli kandida kökenleri ve küfler 
ile gelişen infeksiyonların artışını getirmiştir. 
Yeni geliştirilen antifungal ajanların (itrakona-
zol, posakonazol vb) düşük yan etkiye ve geniş 
etki spektrumuna sahip olmaları, profilaktik 
yaklaşımda kullanılmalarının yolunu açmıştır. 
Bu ajanlar sayesinde kandida türleri için stan-
dart olan profilaktik yaklaşım küfler için de 
uygulanabilir hale gelmiştir. Profilaktik antifun-
gal kullanımında başarıyı belirleyen temel fak-
tör doğru hasta seçimidir. Hangi grup hastada 
profilaktik uygulamanın faydasının, ilacın 
potansiyel yan etkilerine ve direnç sorunu gibi 
istenmeyen etkilere üstün geleceği iyi belirlen-
melidir(11). Örneğin, AML veya MDS nedeniyle 
indüksiyon tedavisi alan hastalar ve GVHD’si 
olan allojeneik kök hücre alıcılarında profilaktik 
olarak posakonazol kullanılmasının invaziv 
fungal infeksiyonları azalttığı gösterilmiştir(2,15). 
Ancak diğer hasta gruplarına yönelik olarak da 
benzer şekilde randomize kontrollü çalışmalar 
yapılması gereklidir.

 Sekonder antifungal profilaksi: Daha 
önce invaziv aspergillozis geçirmiş olan hastala-
rın yeniden bağışıklık baskılayıcı tedavi almala-
rı durumunda infeksiyonun nüks etmesi ve 
buna bağlı ölüm riski artmaktadır(13). Profilakside 
kullanılabilecek güvenli ve etkili ajanların geliş-
tirilmesi bu hastaların profilaktik yaklaşım için 
aday olmalarını sağlamıştır. Ancak invaziv 
aspergillozisin nüks etmesine neden olan faktör-
ler ve bunu engellemek için yapılması gereken-
ler henüz tam olarak bilinememektedir. İnvaziv 
aspergillozisin patogenezinin tam olarak çözüm-
lenmemiş olması bu alandaki araştırmalarda en 
önemli sorunlardan biridir. Bugün için sekonder 
profilaksi antifungal tedavi rehberlerinde rutin 
olarak önerilen bir uygulama değildir(16).

 Sonuç: Profilaktik, ampirik veya preemp-
tif yaklaşımdan hangisinin tercih edileceği elde-
ki olanaklara ve takip edilen hasta grubuna göre 
değişmektedir(4). İnvaziv fungal infeksiyon geliş-
mesini belirleyen risk faktörleri; uzamış nötro-
peni, kortikosteroid kullanımı, yoğun kemotera-

Uzamış ateşi olan yüksek riskli nötropenik hasta
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BT: Bilgisayarlı tomografi, KDMY: Kültür dışı mikrobiyolojik yöntemler, İFİ: İnvaziv fungal infeksiyon, NPV: Negatif prediktif değer, 
PPV: Pozitif prediktif değer, *:BT KDMY’den önce pozitifleşebilir, KDMY BT’den önce pozitifleşebilir. 

Şekil. Ampirik yaklaşımın antifungal tedavi önerdiği hastalarda preemptif yaklaşım(9).
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pi, allojeneik kök hücre nakli ve ağır “graft ver-
sus host” hastalığıdır(1). Standart hastalar anti-
fungal başlanmaksızın izlenebilirken, yüksek 
riskli grupta olan hastalara profilaktik antifun-
gal uygulanması tercih edilebilir. Antibiyotik 
tedavisi ile 5 günden uzun süredir ateşi düşme-
yen hastalarda ise eğer radyolojik yöntemler ve 
KDMY’i kullanma olanağı varsa preemptif teda-
vi yapılabilir. Bu olanak yok ise hastalara ampi-
rik antifungal tedavi verilmesi kaçınılmazdır. 
İnvaziv mantar infeksiyonuna işaret eden güve-
nilir bulgular (klinik veya laboratuvar) olduğu 
her durumda hiç vakit kaybedilmeden antifun-
gal tedavi başlanmalıdır(4). 
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