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Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

Hematolojik Maligniteli Hastalarda  

İnvaziv Fungal Enfeksiyonlar   

Risk Faktörleri ve 

Hangi Hastalar Daha Önemli? 



Sunum planı 

•  Hematolojik malignite ve invaziv fungal etkenler 

•  HM de IFE riskinin belirlenmesi neden önemli? 

•  Riski belirleyen faktörler 

–  Konak, etkenler ve çevre 

•  Hangi hastalar önemli? 

•  Eve gidecek mesajlar 

2 



3 



Hematolojik malignite? 

•  Akut lösemi 

•  AML 

•  MDS 

•  Kök hücre nakilleri 

•  ALL 

•  Lenfoma 

•  Polisitemia vera 

•  Aplastik anemi…. 
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Tanı  İmmunyetmezlik türü 

Akut lösemi 

Nötropeni/nötrofil fonksiyon bozukluğu 
Cilt ve mukoza harabiyeti 
Tedavi ilişkili hücresel ve humoral imm. bzk 
Trombositopeni (yara iyileşmesinde bozukluk) 

 

Lenfoma  Hücresel immunite bzk 
Nötropeni ve değişen humoral immunite 

KLL Humoral immunite bzk 
Hücresel immunite bzk  

MM Humoral immunite bzk 
Nötropeni (son dönem hastalık ve tedavi ilişkili) 

Hematolojik malignitelerde ortaya çıkan immun 
yetmezlik türleri 
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Fungal etkenler-Epidemiyoloji 

Pagano L, Haematologica 2006 
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AML ve Allojenik kök 
hücre nakil hastalarında 
İFE oranı daha fazla 

Pagano L, Haematologica 2006 



•  Riskin belirlenmesi, mortalite ve morbidite oranlarında 

azalmaya neden olur 

•  Tanı olanaklarındaki tüm ilerlemeye rağmen hızlı ve 

güvenilir yöntemlerin olmayışı riskin belirlenmesini önemli 

kılar 

•  Riskin belirlenmesi ile erken tanı ve tedavi, uzun yatışları 

ve planlı tedavide gecikmeleri engeller 

•  Gereksiz maliyet, ilaç etkileşimleri ve direnç azaltılabilir 

•  Risk belirlenmesi, antifungal profilakside doğru yaklaşımı 

getirir 
 

 
Recommendations for risk categorization and prophylaxis in invasive fungal diseases in 

hematolological malignancies: A critical review of evidence and expert opinion (TEO-4)  

Hematolojik malignitelerde İFE risk 
belirlenmesi neden önemli? 
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İFE için risk skorlama sistemi şu anda mevcut değil 

Onun yerine risk gruplarından söz edilebilir 



 

İnvaziv fungal enfeksiyon riskini belirleyen  

üç ana faktör 

 
–  Hastalık-konak 

•  Hematolojik malignensinin tipi, nötrofil sayısı ve 
fonksiyonları 

•  Yaş, ek hastalıklar, malnütrisyon ve genetik 
•  Nakil türü 

–  Enfeksiyon etkeni 
•  Toksin, enzim, demir metabolizması, boyutu, büyüme hızı 

ve adezyon molekülleri 

–  Çevre ile ilgili faktörler 
•  Mevsim, hava kalitesi, coğrafi lokalizasyon, inşaat, HEPA 

filtre 

Risk faktörleri dinamik bir süreçtir, örneğin lenfoma !!! 
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Hasta faktörleri 

•  Yaş (>40) 

•  Beslenme ve metabolik durum 

–  DM ve hiperglisemi (>200 mg/dl), özellikle mukormikozis ve 

Fusarium riski artar 

–  Hipoalbuminemi; allojenik KHN de artmış İFE riski 

•  Genomik yapı, risk? 

–  TLR 4, dectin-1, pentraxin 3 eksikliği  

•  Daha fazla çalışma gerekli 

–  Mikrobiyom (mucor yatkınlığı?) 

Caira M, et al (SEIFEM) Haematologica 2015 
Petrikkos G, Clin Infect Dis 2012 
Cunha C, NEJM 2014 

Shelburne SA, PLoS One, 2015 
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AML ve kök hücre nakli olan hastalarda İFE 
ve sitokin ilişkisi araştırılmış 
Multivariyant analizde yüksek IL2R ve CCL2 
konsantrasyonları İFE gelişmesinde bağımsız 
risk faktörü olarak bulunmuş 



Bu çalışmada dectin-1 ve TLR2  polimorfizmi pulmoner IFE riskini 

artırdığı saptanmış 
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Tedavi ilişkili faktörler 

•  Nötropeni derinliği ve süresi 
–  Genel kabul edilen risk faktörüdür (ANC<100mm3 ve >10 gün) 
–  Nötrofil sayısı<100/mm3 (3 haftadan fazla)-yüksek risk (IFE>

%10) 
–  Nötrofil sayısı<500/mm3 (5 haftadan fazla)-yüksek risk 

(IFE>%10) 
–  Nötrofil sayısı, 100-500/mm3 (3-5 hafta)- orta risk (IFE~

%10) veya 
–  Lenfopeni ile eşlik eden lökopeni (100-500/mm3<3 haftadan   

az) 

Portugal RD, J Clin Oncol 2009 
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D indeks: nötrofil eğrisi altında 
kalan alan 
 
C-D indeks: Nötropeninin ilk 
başladığı günden İFE 
belirtilerinin başladığı güne 
kadar çizilen nötrofil eğrisi alanı  



Tedavi ilişkili faktörler-devam 

•  Kortikosteroidler 

–  Makrofaj ve monositlerin konidiaları öldürücü yeteneğini 

bozar, 

–  Kemotaksis ve oksidatif süreci engeller 

–  4 haftadan uzun sürede prednisolon kullanımı IFE riskini 

artırır 

–  Steroid dozu doğrudan invaziv aspergillozis ile orantılıdır 

(2 mg/kg yerine 3 mg/kg kullanmak riski 2 kat artırmakta) 

–  Son bir çalışmada GVHH için ilk 4 hafta süreyle 55 mg/kg 

prednisolon kullanılması İFE riskini artırdığı gösterilmiştir 
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Abby P. Douglas, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2016 
Matsumura-Kimoto Y, Biol Blood Marrow Transplant, 2016 



Tedavi ilişkili faktörler-devam 

•  Kemoterapi ajanları 

–  Sitarabin, yaygın mukozit-orta düzey risk 

–  Azasitadin, düşük risk 

–  Pürin analogları, Kladribin İFE riskini artırır 

–  Alemtuzumab, infliximab (monoklonal antikor), pürin analogları 

ve steroidlerle birlikte İFE riskini artırır 

 

•  Mukotoksik rejimler-candida için risk 
•  Lökopenik rejimler-aspergillus için risk 

Lewis G, Acta haematologica, 2010 
Abby P. Douglas, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2016 17 



Hematolojik malignensinin tipi/nakil türü? 

Yüksek İFE riskine sahip olan durumlar 

• AML/MDS (Akut miyeloid lösemi/miyelodisplastik 

sendrom) 

•  Remisyon indüksiyon kemoterapisi alanlar/nüx AML 

• Allojenik kök hücre nakli 

•  Kord kanı, HLA uyumsuz nakil 

             

Abby P. Douglas, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2016 
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AML 

• Heterojen bir hastalık, IFE insidansı löseminin tipine bağlı 

(%10-25) 

• Özellikle İnvaziv küf enfeksiyonları için 

     Kemoterapi öncesinde risk faktörleri;  

•  BK>50.000/mm3  

•  KOAH, ev yenileme, mesleki maruziyet, zayıf performans 

     Kemoterapi sonrası risk faktörleri; 

•  Nötropeni süresi ve yaygın özefajit 

• İndüksiyon-remisyon tedavisi 

19 
Pagano L, Blood Reviews 2016 

Nucci M, Anaissie E. Blood 2015 
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Pagano L, Blood Reviews 2016 



ALL 

• AML ve kök hücre nakli ile kıyaslandığında nispeten daha az risk 

• >55 yaş, AML benzeri agresif kemoterapi riski artırmakta 

• Erişkin ALL de IFE risk belirlemesi halen net değil, tartışmalı 

–  Relaps ve refrakter hastalık 

–  Uzamış nötropeni, yüksek doz steroid          riski  

–  BFM95 tedavi protokolü 

• Monoklonal antikor tedavileri ile ilgili IFE bildirilmemiş 

• Çocukluk çağı ALL- düşük risk 

Nicolato A, Leuk Lymphoma 2016 
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MDS 

• Granülositik defektler 

• Miyeloperoksidaz, lizozim, elastaz ve katepsin fonsiyonel 

anormalliği ile birlikte 

• İleri yaş 

• Komorbid faktörlerin varlığı 

• Aşırı Fe yükü 

• Son çalışmalarda azasitidin bazlı tedavilerde risk artmış 
   

YİNE DE MDS da IFE RİSKİ AML ye KIYASLA DÜŞÜK 

Nicolato A, Leuk Lymphoma 2016 
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Diğer lenfoproliferatif hastalıklar 

•  Kronik lenfositik lösemi (KLL), bazı mutasyonlarda risk artar 

•  Small lenfositik lenfoma (SLL) 

•  Diffüz büyük hücreli lenfoma 

•  Non hodgkin lenfoma, standart ted de risk yok  

•  Hodgkin lenfoma (!) (risk yok) 

•  Multipl miyeloma 

Ortak risk faktörü UZAMIŞ NÖTROPENİ              

• Hastalığın başında düşük olan risk, zamanla kümülatif nedenlerle 

artabilir (yaklaşık %15) 
23 Abby P. Douglas, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2016 



•  Otolog nakil-orta risk (%0.4-4) 
–  Ağır miyelosupresyon ve miyeloablasyona yol açarak nötropeni 

ön planda olan bir risk oluşturur 

  Önceki fungal enfeksiyon 

  Kandida kolonizasyonu 

  Nötropeni süresi 

  Steroid tedavi süresi 

  Fludarabin kullanımı 

  Hastalığın evresi 
 

Hematopoetik kök hücre nakilleri 

24 Abby P. Douglas, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2016 



•  Allojenik nakil (HLA uyumsuz, akraba dışı, haploidentik, kord kanı)  

Yüksek risk (%7-15) 

–  Nötropeniye ek olarak tama yakın lenfosit yokluğu 

–  Yeniden toparlanma sadece Kİ toparlanmasını değil, immun 

sistemin verici kaynaklı yeniden yapılanmasını da içerir 

Hematopoetik kök hücre nakilleri 

25 Abby P. Douglas, Expert Review of Anti-infective Therapy, 2016 
Girmenia C, Biol Blood Marrow Transplant, 2014 



Hematopoetik kök hücre nakilleri 
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Nakil sırası/öncesinde risk F 
• Aktif akut lösemi 
• Tam remisyon değilse 
• Kord kanı nakli 
• Multipl faktörler 

•  Alternatif donör 
•  Fe aşırı yükü 
•  Erken CMV enfeksiyonu 
•  Akut GVHH 

• Önceki fungal enfeksiyon  

 

 

Nakil sonrası risk F 
• Grade 3 veya 4 GVHH 
• Steroide cevapsız Grade 2 
GVHH 
• Sekonder nötropeni 
• Multipl faktörler 

•  Alternatif donör 
•  Erken CMV 
•  Bir haftadan uzun 

steroid 

 

 

Allojenik nakil 

Update ECIL 5, 2013  

•  Yaş, AML/MDS? 
•  Polimorfizm gen varlığı (TLR-4, 

Dectin-1, pentraxin) 
•  Çevresel aspergillus spor yükü  
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Fungal etkene göre risk faktörleri 

•  Son yıllarda fungal etken epidemiyolojisinde değişiklik 

–  Öncesinde antifungal kullanımı nedeniyle 

•  Sık karşılaşılan invaziv fungal etkenler 
–  mayalar 

•  Candida albicans ve non albicans türleri 
–  küfler 

•  Aspergillus 
•  Mucor 
•  Fusarium, scedesporium  
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Kandidemi 

•  Akut lösemi remisyon induksiyon tedavisi sonrası 

–  Tedavi ilişkili yaygın mukozit 
–  Yüksek doz Ara-C 
–  Kök hücre nakli hazırlık rejimi sonrası ilk 3 hafta 

–  Nötropeni döneminde birden fazla alanda maya 
kolonizasyonu- yüksek risk 

–  Santral venöz kateter olmaması-düşük risk 

  

29 
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Aspergillozis 

•  Dirençli veya nüx akut lösemi 
•  AML, MDS ve ALL için yoğun kemoterapi 

•  Allojenik kök hücre nakli ve GVHH 
•  Uzun ve derin immun miyelosupresyon (>21 gün nötrofil <200/

mm3) 
•  Solid organ transplantasyonu 
•  Nötropeni ve steroid kullanımı 
•  Önceki İA 

•  Çevrede yoğun fungal spor varlığı risk artar 

–  Pozitif basınçlı HEPA filtreli oda, risk azalır 
–  Standart otolog HKHN, risk düşük 
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Mukormikozis 

•  Uzun süreli hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz! 

•  Uzamış (>3 hafta) ve ciddi (nötrofil<200) nötropeni 

•  Uzamış yüksek doz steroid tedavisi 

•  Aşırı Fe yükü, desferrioksamin tdv 

•  Yüksek riskli kök hücre nakli 

•  GVHH ve steroid ile tedavisi 

•  Kolonizasyon ve çevresel temas 

•  Relaps lösemi 

  31 

http://www.ifikitap.org 
Cornely OA, Infection 2008 



Çevresel faktörler 

•  Küf mantarları; hava, su ve toprakta bulunur 

•  Hastane içi veya yakınında inşaat, yapım onarım çalışmaları 

•  Yüksek sıcaklık, kuru hava 

•  Hastane odaları (HEPA filtre önerilmekte, LAF maliyetli) 

•  İş veya hobi (Çiftçilik, bahçecilik, ormancılık….) 

•  Şehirde yaşamak? 

•  Sigara kullanımı 

Panackal AA, Clin Infect Dis, 2010. 32 



Tüm immunsuprese hastalar önemli 
 

Enfeksiyon, Hematoloji, Onkoloji bölümlerinin çalışma ve 

derlemeleri sonrasında risk faktörleri gruplandırılmaya 

çalışılmış  

Yüksek risk kategorisinde olanlar 
Antifungal profilaksi  
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Hangi hastalar daha önemli? 
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AML  
İndüksiyon KT 
Başlangıçta nötropeni 
Yaş>65 
Düşük remisyon  

Önceki İA 
Relaps ve refrakter AML  
Allojenik kök hc nakil 

Steroid gerektiren 
GVHH 

Yoğun rejim sonrası 
kurtarma tedavisi olarak 
azasitidin alan MDS/AML 
 
ALL 

yaş≥55 
Steroid 
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Hematolojik malignensilerde klinikte uygulanabilecek  
pratik konsultasyon aracı 
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Eve gidecek mesajlar 

  Hematolojik malignensi de İFE insidansı artmıştır 
  Kılavuz ve derlemeler özetle;  

 AML, MDS, Allojenik kök hücre nakil 
hastaları- GVHH yüksek riskli grup 

  Ortak ve en bilinen risk, uzamış ve derin nötropeni, 
lenfopeni 

  Kemoterapi ilaçları ve steroid risk, özellikle İA  
  Yeni ilaçlar, monoklonal antikorlar ve genetik -İFE riski, 

gelecek vaat ediyor ama daha fazla çalışmalara 
gereksinim var 

 Dinamik bir süreç 
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