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• IFI'lar, hematolojik maligniteler, KHN alıcılarında hastalığın seyri 
sırasında morbidite ve mortalitenin önemli bir nedeni olmaya devam 
etmekte

• Tanı, duyarlık ve özgüllüğü yüksek kolay uygulanabilir maliyet etkin 
bir test…
– HRCT, galaktomannan, B-D glukan

• Tanıda ve tedavide gecikme mortaliteyi artırıyor

• Geniş etki spektrumlu antifungallar…
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• Risk belirlenmesi 

• Profilaksi? 

• Uygun ajan, uygun zaman, daha az yan etki, maliyet etkinlik 

• Direnç

• Risk belirlemek için bir skorlama yok
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Proflakside yarar

• IFI ve IFI bağlı 
mortalitede azalma

Zarar

• Ek maliyet

• Yan etki

• Direnç

▪ IFI prevalansı %2 ise insidansı %50 azaltmak için profilaksi
alması gereken hasta sayısı 100

▪ IFI prevalansı %4.5 ise insidansı %50 azaltmak için profilaksi
alması gereken hasta sayısı 44
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AML'deki IFI için risk faktörleri

Pagano L, et al. Blood Rev. 2017

Lösemi ile ilgili Düşük CR olasılığı (Olumsuz Sitogenetik/gen mutasyon profilleri; WBC  >  50.000 / μL; İkincil AML

> 7 gün  için ANC < 500 / μL ile başlangıç nötropeni ; MDS ile ilişkili fagositik disfonksiyon. 

Lösemi durumu: relaps-refrakter >  ilk indüksiyon > konsolidasyon

İndüksiyon aşamasının sonunda CR yok

Konak ile ilgili Yaş>  65  yaş

Yüksek komorbidite indeksi veya olan organ disfonksiyonu (≥  2)

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı.

Aktif sigara içme

Tedaviyle ilgili 
Beklenen tedavi ile ilişkili şiddetli ve uzun süreli nötropeni ( > 10 gün  için MNS < 100 / μL ) 

Yüksek mukotoksik rejim

7 günden fazla mukozit derecesi ≥ 3

Antineoplastik ilaçların farmakogenomikleri

Fungus
maruziyeti

HEPA filtrasyonu olmayan odalar; Bina inşaatları veya tadilatları

Aspergillus ile kolonizasyon

Önceki Aspergilloz

Candida kolonizasyonu

Yüksek maruziyetli işler (çiftçilik, bahçıvanlık, inşaat işleri)
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Yüksek riskli hasta=AFP den fayda görecek hasta

• Remisyon indüksiyon tedavisi alan AML, MDS hastaları ve 
allojenik KHN alıcıları IFI için birincil risk grubu

• Allojenik KHN 

• Nötropeni ve uzun süreli myelosupresyon en yaygın risk faktörü

Boğa C, et al: Risk and Prophylaxis in IFD Turk J Hematol 2015;32:100-117
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Nötropeni derinliği ve süresi 

ANC<100mm3 ve >10 gün IFI
Nötrofil sayısı<100/mm³ (3 haftadan fazla)-yüksek risk (IFI>%10) 

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

Nötrofil sayısı, 100-500/mm³ (3-5 hafta)- orta risk (IFI~%10) veya 

• Lenfopeni ile eşlik eden lökopeni (100-500/mm³<3 haftadan az)

Portugal RD, J Clin Oncol 2009 8



IFI’ların önlenmesi için sistemik antifungal dışı 
tavsiyeler

• GM-CSF

Nötropeni süresini kısaltır fakat IFI atak oranını azaltmaz, proflakside kullanımı 
önerilmiyor

• Topikal antifungallar

Maya ve küflerin kolonizasyonunu azaltabilir. Bununla birlikte, bu ajanların IFI’ları
önlediği kanıtlanmamıştır ve profilaksi için kullanımları açık değil (CIII)

• Mantar sürveyans kültürleri

Asemptomatik KHN alıcıları (DII) endike değil

• Koruyucu çevre

Bu hasta grubunun izlendiği alanlar kritik alanlardır. Oda havasını saatte 12 kez 
değiştiren HEPA filtreler kullanılmalıdır
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AML

• 1990'ların başlarında flukonazol profilaksisinin başlamasının ardından 
dünya çapında küf enfeksiyonlarına doğru açık bir epidemiyolojik kayma 
da gözlemlenmiş

• AML'de% 5 ile% 24 arasında değişen invazif aspergilloz insidansı ile 
Avrupa'da baskın tür haline gelmiş, 

• 17 ülke indüksiyon kemoterapisi alan AML hastalarında kanıtlanmış ve 
olası aspergillozun genel oranı % 8,1 

• Candidemi oranları <% 2

ECIL, J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3221–3230
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Türkiye’de
• 2001-2010 381 candidemi olgu, olguların %16.5 (63) HM

• NAC üreyen hastalar arasında hematolojik hastalığı olanı anlamlı 
yüksek

• Genel popülasyonda, C.albicans(%58.3),C. parapsilosis (%15.2),C. 
tropicalis (%13.4)

• HM,C. albicans (%10.4) C. tropicalis (%39.2) C. parapsilosis (%19)

• HM hastalarında C. glabrata saptanmamış

Alp Ş et al. Mycoses 2015: 58: 498
12



Türkiye’den 5 merkez
FKS mutasyonu veya 
flukanozol MIC≥32µg/ml 
ekinokandin ve tedavi 
başarısızlığı
İzolatların %50’si Ege 
Ünivesitesinden

C.glabrata prevalansında
özellikle 2005-2014’e 
kıyasla
2015-2019’da 2 kat 
artış
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Azol profilaksi alan AML hastaları
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%8

PIMDA Donnelly JP, A European prospective invasive mould disease audit. In: Twenty-fourth European Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 10–13 May 2014, Barcelona, Spain. 

Maertens JA. European guidelines for primary antifungal prophylaxis in adult haematology patients: summary of the updated 
recommendations from the European Conference on Infections in Leukaemia. J Antimicrob Chemother. 2018 Dec 1;73(12):3221-3230
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AFP başlama zamanı
• Hastaneye yatışta
• KT başında
• KT sonunda

• KT ile beraber başlanan AFP ile amaç, nötropenik dönemde plazma 
doygunluk düzeyinin üzerinde olmak…
– Oral vorikonazol de 5, ıtrakonazol 7, 

– posakonazolda 7-10 gündür 
Allojenik KHN Flukonazol verilecekse engraftment öncesinde hazırlık rejiminin 
başlanması ile veya hemen sonrasında

Bu konuda 
klavuzlarda

optimal bir öneri 
yok
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Posakonazol
• Tablet formülasyonu, oral süspansiyonla karşılaştırıldığında daha iyi 

biyoyararlanım, klinik olarak ilgili gıda etkisi olmaması, daha yüksek 
serum konsantrasyonları ve günde bir kez dozlama gibi avantajları

• Posakonazol tabletlerin terapötik ilaç izleme ihtiyacının azalması 
muhtemel olmakla birlikte, daha fazla 'gerçek yaşam deneyimi' 
kazanılıncaya kadar hala… tavsiye edilmekte

• Etkileşim etkisi bilinmediğinden, azol profilaksisine başlamadan 
önce 24 saatlik bir antrasiklin arınma periyodu önerilmekte
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• Çok merkezli, randomize, açık etiketli 
AML/MDS 602 hasta
Posakonazol 304, flukonazol 240 
itrakonazol 58 hasta 

• Posakonazol grubunda 7 hastada (% 
2) ve flukonazol, itrakonazol
grubunda 25 hastada (% 8) 
kanıtlanmış veya olası invazif mantar 
enfeksiyonları bildirilmiş

Cornely OA, Maertens J, Winston DJ et al.  Posaconazole vs. fluconazole or
itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J Med 2007; 356: 
348–59.
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ECIL, düşük ve orta riskli MDS hastalarında

– AML benzeri remisyon/ind tedavisi ve KHN alıcıları hariç
– %2 düşük IFI riski AFP önermemekte
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• 121 hasta IFI insidansı

• Dört IFI olgusu

• İnsidans oranı, tedavi döngüsü 
başına% 0.21 ve tüm seri için 
tedavi edilen hasta başına % 1.6

• Şiddetli nötropenisi olanlarda 
tedavi döngüsü başına% 0.73 ve 
tedavi edilen hasta başına% 4.1 

• Hasta başına ve tedavi döngüsü 
başına çok düşük IFI riskine sahip 

• Bu hasta grunu çok uzun süre 
nötropenik ve çok uzun profilaksi
adayı diyebilmek için güçlü 
çalışmalara ihtiyaç var…

Azasitidin ile tedavi 
edilen uzun süreli 

nötropenisi olan AML 
ve şiddetli MDSli

hastalar 

Pomares H. Mycoses. 2016 Aug;59(8):516-9. 

Öneri 
Risk değerlendirilmesinin 

hipomedile edici ajan 
reçetelemeden önce 

yapılması
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KHN ALICILARI ARASINDA RİSK 

• Aktif lösemi

• Kord kanı nakli

• Önceki IFI

Major risk faktorü
pre-engraftment period
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Person AK Infect Clin North Am 2011
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KHN alıcılarında IFI 

• Tam uyumlu akraba %5.8

• Tam uyumlu akrabadışı %7.7

• Tam uyumlu olmayan akraba %8.1

• Otolog %1.2

IFI gelişme riski

• Nötropeni veya GVHD’nın ilk 60 gününde % 61 
• Kandida medyan  61. günde
• Aspergiloz medyan 99.günde

Fungal enfeksiyonlar 
KHN’den ne süre sonra 

ortaya çıkmakta
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KHN ALICILARI ARASINDA RİSK 

Alternatif donör KHN alıcılarında +1
• Aşırı demir yükü
• Erken veya tekrarlayan CMV enfeksiyonu

• GVHD

• 3 haftadan uzun nötropeni nedeniyle gecikmiş engraftment

• Yüksek doz steroid (1 haftadan uzun süre, 2 mg/kg veya yüksek 
doz)

ENGRAFTMENT DÖNEMİNDE YÜKSEK IFI RİSKİ

Johan A. Maertens. European guidelines for primary antifungal prophylaxis in adult haematology patients: summary of the updated 
recommendations from the European Conference on Infections in Leukaemia. J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3221–3230
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Post engraftment GVHD
• Akut ve kronik GVHD, IFI için risktir 

– Evre III-IV akut GVHD, 

– Alternatif donör/kord nakli+ evre II akut GVHD,

– Standart KS tedavisine yanıtsız GVHD, 
– Geç dönem ileri kronik GVHD, küf infeksiyonu için yüksek risk

• Olası veya kanıtlanmış IFI varlığı, uzun vadeli sağkalımda bağımsız 
bir faktörü

Girmenia C. Biol Blood Marrow Transplant 2014; 20: 872–80.
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KHN alıcılarında IFI için ileriye dönük sürveyans

23 merkez, 6 yıl prospektif

• %70 allojenik, %21 otolog

• 875 KHN alıcısında 

• IFI, 12 aylık kümülatif insidans %3.4 

İA (%0.6 %2.8), İC değişim yok ( %1.1) …%70 non-albicans candida

• Non-Aspergillus küflerde azalma saptanmış

- En sık IA  A. fumigatus (%44)

TRANSNET, Kontoyiannis DP et al. CID 2010;50:109128



KHN ALICILARI 

• Küfler için, yerel IFI insidansı, tanı stratejileri ve HEPA 
filtrasyonunun mevcudiyeti dikkate alınmalıdır

• IFI insidansı düşükse (<% 5) küf  profilaksisi uygun değil 

• İnsidans daha yüksekse, profilaksi daha maliyet etkindir, ancak 

– tolere edilebilirlik, 

– ilaç etkileşimleri, 
– biyobelirteç testinin azaltılmış etkinliği, 
– terapötik ilaç izleme ihtiyacı ve 

– triazol direnci 

gibi konular önemli hususlar

Agrawal S, Optimizing management of invasive mould diseases. J Antimicrob Chemother. 2011 Jan;66 Suppl 1:i45-53. 
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Allojenik KHN alıcıları hariç nötropenik hastalarda 
(7 günden fazla <500 hücre / μL) antifungal profilaksi
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Allojenik KHN alıcılarında antifungal profilaksiye ilişkin öneriler

prengraftmant postenraftment

ÖNCEKİ 
REHBERDE AI
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BİYOBELİRTEC
CT

%5
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Çok merkezli, randomize, çift kör çalışma, IFI'nin önlenmesi için 
flukonazol (N = 295) ile vorikonazol (N = 305) karşılaştırılmış 

100 gün, yüksek riskli hastalarda 180 gün süreyle profilaksi almak 
randomize edilmiş
Birincil son nokta, 180 günde IFI veya mortalite olmaması 

6 aylık IFI ve genel sağkalımın, profilaktik flukonazol veya 
vorikonazol verilen allojenik HCT alıcılarında farklılık saptanmamış
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Prospektif, randomize, açık etiketli, çok merkezli çalışma vorikonazol
(234) ve itrakonazol (255) etkililiğini ve güvenliğini karşılaştırılmış

Profilaksinin başarısı, kanıtlanmış / olası IFI olmadan 180. güne kadar 
hayatta kalma ile 100 gün boyunca (≤ 14 gün kesinti ile) çalışma ilacını 
tolere etme kabiliyeti

Vorikonazol ve itrakonazol için kanıtlanmış / olası IFI insidansında (% 
1.3'e karşı% 2.1) veya 180. güne kadar hayatta kalmada (% 81.9'a 
karşı% 80.9) fark saptanmamış

Fakat vorikonazol daha iyi tolere edilmiş
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Aerosolize AMB 
Bir metaanaliz

– 768 yüksek riskli, nötropenik epizotlar sırasında aerosolize AMB 
uygulanan hastalarda IPA insidansı, plasebo uygulanan 
hastalardan daha düşük (sırasıyla% 4.4 ve% 10.4)

– Immunsuprese hayvanlarda altı çalışma, AMB'nin profilaktik
inhalasyonu ile hayvanların genel ölüm oranı, plasebo grubundan 
anlamlı düşük

Xia D. Int J Infect Dis. 2015 Jan;30:78-84.
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Toplam 14 789 hasta ile 12 tedavinin karşılaştırmasını bildiren 69 randomize klinik çalışma 
Posakonazol, IFI'lere karşı en iyi başarı olasılığı ile ilişkili tedavi

Posakonazol tedavisi, plasebo ile karşılaştırıldığında IFI'lerde (RR, 0.57;% 95 CI, 0.42-
0.79) ve IA (RR, 0.36;% 95 CI, 0.15-0.85) önemli bir azalma ile ilişkili

Vorikonazol, plasebo ile karşılaştırıldığında IC (RR, 0.15;% 95 CI, 0.09-0.26) önemli bir 
azalma ile ilişkilendirilmiş

Bununla birlikte, posakonazol, ilacın yan etkileri nedeniyle daha yüksek bir kesilme insidansı
ile ilişkilendirilmiş

Etkinlik ve toleransı dikkate alan alt grup analizlerinde, vorikonazol, özellikle allojenik KHN 
olmak üzere HSCT uygulanan hastalar için en iyi seçim olabilir

Ancak posakonazol, AML/MDS hastaları için en iyi seçenek olarak değerlendirildi
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Metaanaliz 25 çalışma
Hastalar ortalama 41.9 yaşında,, en yaygın hastalık AML, % 54.4 KHN 
ve tüm hastalar nötropenik

Pechlivanoglou P. J Antimicrob Chemother 2014

Tüm nedenlere bağlı 
mortalite de fark yok 41



Ullmann AJ. (2016) Infectious diseases in allogeneic haematopoietic stem cell transplantation
prevention and prophylaxis strategy guidelines 2016. Ann Hematol 95:1435–1455
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Terapotik ilaç düzeyi

• Itrakonazol 0.5 μg/mL üzeri, IFI’nun etkili bir şekilde önlenmesi ile 
ilişkili

• Vorikonazol için 1-2 μg/mL olması  önerilmektedir

• BIFI için terapotik ilaç düzeyi belirlenene kadar farklı sınıftaki bir 
antifungal ajana değişiklik veya ilavesi tavsiye edilir 

• Seviye düşük bulunursa, daha yüksek bir dozda (CIII) daha önceki 
ilaca devam edilmesi düşünülebilir
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POSAKONAZOL DOZ

• Posakonazol profilaksisi alan 
hastalarda posakonazol düzeyi takibi 
önerilmekte

• Çünkü posakonazol düzeyi 0.5 µg/mL
üzerinde olması hedeflenmekte

• Bazı çalışmalarda düzeyleri 
16/21(%76.2)’sinde<0.5 altında 
kaldığı saptanmış

• Bu hastaların stres ülser profilaksisi
olan hastalarda olduğu saptanmış

• PPI kullanımı ve ishal

• 1930 hasta, 28 çalışma analiz edilmiş

• 0,5 µg/mL ve 0,7 µg/mLkesme
noktası

• 0.5 ve üzeri iki kat daha başarılı 
sonuçlar

• 0,5- 0,7µg/mL karşılaştıldığında 0.7 
de anlamlı etkinlik artışı yok

• Doza bağlı toksisiteyi 0,7 ye oranla 
0.5 azaltır

Bryant, A. (2011). International Journal of Antimicrobial Agents, 
37(3), 266–269. 

Chen L, BMC Infect Dis. 2018 Apr 2;18(1):155. 

Öneri
Rütinde önerilmez.

BIFI, klinik başarısızlık 
durumlarında kullanılır CII 
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Diğer etkenler
• Allo-KHN'deki mevcut en büyük IFI kohortu, 

• Tüm IFI'lerde % 8'lik bir mukormikoz ve diğer nadir küf 
enfeksiyonu etkenleri

• Mukormikoz teşhisi konan hastaların yaklaşık yarısı, allo-KHN 
sonrası hastaları

• Mucorales veya Fusarium türlerinin neden olduğu nadir IFI'lar
artıyor gibi görünmekte

• İzavukonazol gibi daha yeni ajanlar, küflere karşı birincil tedavide 
olumlu yanıt oranları göstermiştir; ancak daha büyük profilaksi
çalışmalarına hala ihtiyaç var…
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ISAVUKANAZOL

• 145 ISA

• bIFI
– Pos % 4,1
– Vor 1,1'
– Isa % 10,2

• ISA kolunda BIFI eğilimi daha fazla 

• Birincil profilakside kullanım için 
devam eden çalışmaların sonuçları …

Fontana L, Clin Infect Dis. 2020 Feb 14;70(5):723-730.

65 daha önce tedavi almamış hasta
olası/kanıtlanmış IFI, sırasıyla 4(% 6) ve 
8 hastada (% 12) 

KT rejiminden etkilenmedi

Tolerabilitesi çok iyi

ISA, yakın zamanda onaylanan veya yeni 
ortaya çıkan küçük moleküllü antilösemi
tedavileri uygulanan AML/MDS'li
hastalarda AFP için güvenli ve etkili bir 
alternatiftir

2 büyük klinik çalışma…
(ClinicalTrials.gov NCT03149055, NCT03019939)
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Gamaletsou MN et al. Turk J Hematol 2018;35:1-11 47
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1994-2020
Posakonazol olası ve 
kanıtlanmış IFI ve IA 
ilişkili IFI açısından, 
flukonazol, itrakonazol, 
amfoterisin B, vorikonazol
ve mikafunginden üstün
Caspofungin…

49



5505 katılımcı

%56 AML, %39 KHN alıcısı
Kanıtlanmış ve olası IFI %5 
%45 candida, %49 aspergillus
Itakonazol kapsül dışında tüm 
triazoller IFI azaltılmasında etkin
Posakonazol, hem IFI önlenmesinde, 
hem de maliyet analizinde etkin ilaç 
olarak değerlendirilmiş

Zhao YJ. Antimicrob Agents Chemother. 2015 Nov 2;60(1):376-86. 
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Posakonazol, triazol antifungaller ile 
karşılaştırıldığında, IFI'leri ve tüm nedenlere 

bağlı ölümleri azaltmada üstündü ve maliyet-etkin 
olarak kabul edildi 
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Flukonazol profilaksisine kıyasla küf 
aktif profilaksinin, KT alan veya 
KHN uygulanan hastalarda 
kanıtlanmış veya olası IFI, IA veIFI
ilişkili mortaliteyi önemli ölçüde 
azalttığı,
Bununla birlikte, küf aktif antifungal
profilaksi, antifungal modifikasyona 
veya tedavinin kesilmesine yol açan 
advers olayları da arttırır ve genel 
mortaliteyi etkilemez
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95 posakonazol profilaksisi alan nötropenik hasta, 
tedaviden 4 gün sonra B-IFI olarak değerlendirilmiş
%13 B-IFI 
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• AMLve MDS kemoterapiye bağlı 
nötropeni sırasında mikafunginin 
posakonazole karşı etkililiğini ve 
tolere edilebilirliği karşılaştırılmış

• 1 Mart 2011 ile 31 Mayıs 2016 
arasında toplam 117 hasta randomize 
edilmiş

• Mikafungin kolunda 58 hastanın 
20'sinde (% 34,5) ve posakonazol
kolunda 55 hastanın 29'unda (% 
52,7) profilaksi başarısızlığı ( P = 
0,0118)

– Posakonazol ilaç tolerabilitesiIFI insidansı ve 
sağkalımı, çalışma kolları 

arasında benzer, 
pos»mic bindind…

Mikafungin
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İnvazif kandidiyaz riskinin yüksek olduğu derin, uzun süreli nötropeni ve evre III veya IV 
mukozit olması beklenen hastalarda beklenen nötropeni döneminde antifungal profilaksi
önerilir

Kemoterapi ile ilişkili nötropenik dönem sırasında AML / MDS'li hastalarda olduğu gibi, 
invazif aspergilloz riskinin>% 6 olduğu durumlarda küf etkin bir triazol önerilir

İnvazif küf enfeksiyonu riski geç evre post allojenik KHN'de daha fazla ve/veya GVHD da 
küf etkin bir antifungal düşünülmeli (posakonazol gibi)

Derin, uzun süreli nötropeni riski düşük olan hastalar için antifungal profilaksi önerilmez

CSF nötropeninin derinliğini ve süresini etkili bir şekilde azalttığında, antibakteriyel ve 
antifungal profilaksi genellikle endike olmayacaktır, nötropeni süresince devam …
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Son olarak 
• Hematolojik malignitiler ve KHN alıcılarında IFI, mortalite ile 

ilişkili, uygun AFP, IFI insidansı ve IFI ilişkili mortaliteyi azaltıyor

• Genel mortalite …

• RİSK değerlendirilmesi, düşük riskli gruplara AFP verilmemesi

• En önemli nokta epidemiyolojik veriler özellikle lokal veriler, etken 
özellikleri direnç profili, insidans, değişen etken profili

• Bu hastalarda kullanılan yeni tedavi yaklaşımları ile değişen risk 
durumları…
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