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Çıkar ilişkisi

• Gilead
• Danışma Kurulu
• Panel

• Pfizer
• Danışma kurulu
• Panel

• MSD
• Danışma kurulu
• Panel

• Astra zeneca
• IHMA

• Astellas
• Panel

• Roche
• Panel

• Amgen
• Panel

• Neutec
• Danışma kurulu

• Johnnson
• Danışma kurulu



Profilaksi

• TEDAVİ İHTİYACI OLMAYAN BİRÇOK KİŞİYE VERİLİR

• ENFEKSİYONU ÖNLEME POTANSİYELİ

• YAN ETKİ ve İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ GÖRÜLEBİLİR 



NEDEN ANTİFUNGAL PROFİLAKSİ

• Fungusların neden olduğu invaziv

infeksiyonlar, bağışıklığı baskılanmış konakta

oldukça yüksek mortalite ve morbiditeye

neden olmaktadır.

• Hastaların hastanede yatış süreleri uzamakta,

• Tedavide kullanılan ilaçların toksik ve oldukça

pahalı olması

• Tanı koymadaki güçlükler



Profilaksi uygulaması öncesi

• Önlemeye çalıştığınız olay ne kadar yaygın ve 
ciddi ?

• Eğer hastalık oluşursa tedavisi ne kadar zor?

• Uygulanacak profilaksi güvenli ve iyi tolere
edilebiliyor mu?

• Uygulayacağınız profilaksi etkili mi?
» Mc Quay ve Moore

• Uygulayacağınız profilaksi bundan sonraki 
tedavi yaklaşımınızı etkiliyor mu?

» Volkan Korten



Önlemeye çalıştığınız olay ne 
kadar yaygın ve ciddi ?



Nötropenik ateş gelişme 
riski ASCO-IDSA 2018



Invaziv Fungal Hastalık 
Gelişme riski

Allogeneik KİT % 15-25

Akut myelojenik lösemi %10-15

Akut lenfositik lösemi %5-10

Otolog KIT %2-6



• Baş- boyun tümörlerinde oral mukosit
gelişme riski
• %33-45 Grade 3-4

• Tedaviyi bırakma oranı
• %9-19

• Oral kandida taşıyıcılığı
• %60-70

• Oral kandidiasis
• %27-52



SEIFEM-2004
Sorveglianza Epidemiologica Infezioni Fungine 

nelle Emopatie Maligne

Invaziv fungal infeksiyonların epidemiyolojisi

1999-2003 
(retrospektif)

İtalya

18 merkez

11.802 hasta

(hematolojik 
malignite)

Panago L et al. Haematologica. 2006;91:1068-75. 



Hematolojik Maligniteli Hastalarda
İFH Epidemiyolojisi

Pagano et al. Haematologica 2006; 91:1068-1075
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İtalya: SEIFEM 2004

Malignite IFI insidansı Küf insidansı Maya İnsidansı

AML %12 %7.9 %4.4 

ALL %6.5 %4.3 %2.2 

Allojeneik HSCT %7.8 %6.7 %1.1 

KML %2.5 %2.3 %0.2 

KLL %0.5 %0.4 %0.1 

NHL %1.6 %0.9 %0.7 

HH %0.7 %0.35 %0.35 

MM %0.5 %0.3 %0.2 

Otolog HSCT %1.2 %0.4 %0.8 

Pagano L et al. Haematologica 2006; 91: 1068-1075
Pagano L et al. Clin Infect Dis 2007; 45: 1161-1170

Retrospektif kohort 1999-2003

N = 11,802 hematolojik malignite 

N = 3228 erişkin HSCT



Küf Mantarlarının görülme 
zamanı



KHT Ünitelerinde IFH
TRANSNET

Dimitrios P et al.CID 2010; 50:1091–1100



Eğer hastalık oluşursa tedavisi 
ne kadar zor?



PROSPECTİVE ANTİFUNGAL 
THERAPY (PATH) KİT

%

Neofytos et al CID 2009;48: 265-73



Uygulayacağınız profilaksi 
etkili mi?



• Mutlak risk (absolute risk): 
• Belli zaman aralığında bir hastalığa 

yakalanma riskidir

• Yüksek risk >%10

• Göreceli risk (relative risk): İki ayrı 
grup arasındaki riski karşılaştırmak için 
kullanılır
• Örneğin, bir profilaksinin hastalığın göreceli riskini %50 azaltır 

demek;hastalığın her 20 kişiden 2 kişide görüldüğünü kabul edersek 
2’nin %50’si 1kişide profilaksiye bağlı hastalık gelişmez ve profilaksi 
sonrası hastalığınsıklığı 1/20 olur



Profilaksi Etkinliği

• Tedavi için gerekli sayıNumber Needed to
Treat (NNT)
• Bir İFH gelişmesini önlemek için profilaksi verilen 

hasta sayısı

• NNT= 1/ mutlak risk azalması 

(absolute risk reduction- ARR)

• ARR= Kontrol hastalarında IFH insidansı-

müdahaleli grupta IFH insidansı

• Örnek= Çalışma sonunda İFH %53 azalmış
• İnsidans %15 ise NNT= 13

• İnsidans %5 ise   NNT=38



• Mutlak risk azalması: 
4/100: % 4

• Göreceli risk azalması: 
4/10: % 40

• Tedavi için gerekli sayı 
TGS: 1/0,04 : 25

• Önerilen 20İF
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Antifungal profilaksi

• Amaç
• İnvazif fungal hastalığı azaltmak

• Antifungal kullanımını azaltmak

• Fungal hastalığa bağlı mortaliteyi 
azaltmak

• Mortaliteyi azaltmak

• Direnç gelişimine katkıda bulunmamak





Flukonazol profilaksisi



Flukonazol profilaksisi İFH 
insidansını azaltıyor mu?



Flukonazol profilaksisi tüm 
nedenlere bağlı mortaliteyi 

azaltıyor mu?



Flukonazol profilaksisi ampirik 
antifungal kullanımını azaltıyor mu?



POSAKONAZOL  

3X 200 mg

FLUKONAZOL 

1X400 mg

veya

ITRAKONAZOL

2X 200 mg



Numbers Needed to Treat
Çalışmadaki primer ve sekonder sonlanım noktaları

Cornely OA, Ullmann AJ. Clin Inf Dis 2008.



Posaconazole

3x 200 mg

Fluconazole

1x 400 mg

Ullmann AJ et al. NEJM 2007.



Ağır akut GVHH’da 
Posakonazol vs flukonazol 

Posakonazol Flukonazol

Hasta n 301 299

IFD %5.3 %9

IA* %2.3 %7

Breaktrough 
IFD*

%2.4 %7.6

Tüm mortalite %24 %25

IFD mortalite* %1 %4

Ullmann et al N Eng J Med:2007



Vorikonazol 2x 200 PO vs Flukonazol 1x400 mg PO

100-180 gün

60 gün haftada 2 kez GM

Sonra haftada 1 kez GM



Allogeneik KİT Vori vs Flu

Vorikonazol Flukonazol

Hasta n 305 295

IFD %7.3 %11.2

IA %9 %17

Ampirik 
antifungal

%24 %30

Fungal Free
Survival

%75 %78

Wingard et al Blood:2010



Mikafungin vs Flukonazol Faz III Çalışması: 
Çalışma tasarımı

Randomizasyon (1:1)

n:889

Mikafungin 50 mg/gün
(<50 kg hastalar için 1 mg/kg/gün)

n: 425

Flukonazol 400 mg/gün
(<50 kg hastalar için 8 mg/kg/gün)

n: 457

Aşağıdakilerden herhangi bir tanesi gerçekleşene kadar tedaviye devam edildi:
• Engraftmandan sonra ≤ 5 gün (mutlak nötrofil sayımını ≥500 hücre/mm3)
• HSCT sonrası 42. tedavi günü kanıtlanmış, muhtemel veya şüpheli invazif fungal enfeksiyon 

gelişimi
• Kabul edilemez ilaç toksisitesi gelişimi
• Ölüm
• Çalışmadan çekilme (hasta kararı)
• Çalışma tedavisinin sonlandırılması (araştırmacının kararı)

van Burik J-AH, et al. Clin Infect Dis 2004; 39:1407–16



Genel tedavi başarısı
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van Burik J-AH, et al. Clin Infect Dis 2004; 39:1407–16
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• Radyoteapi alan 63 hasta
• 29 standart 34 100 mg/flukonazol

• Oral mukozit
• %44 vs %14 p:0.018

• Tedaviyi bırakma
• %17 vs %0 p: 0017

• Oral Kandida
• %34 vs %0 p:0.001



Profilaksi ve direnç gelişimi



Avrupa’da kandidemi

Tortarano et al, Int J Antimicrob Agents 2006;27



Profilaksinin direnç gelişiminde etkileri

• Flukonazol profilaksisi non C albicans
kolonizasyonunda ve infeksiyonlarında artışa
ve tedavinin daha güç olmasına

• Hamza 2004, Marr 002, Uzun 1995, Pfaller 2004

• Flukonazol profilaksisi C glabrata
kolonizasyonunun 8 kat artmasına

• Van Bruck 2004

• Amfoterisin B veya triazoller ile karşılaşma
Aspergillüs üreyen kanser hastalarında non A
fumigatuslarda artışa ve bunların dirençli
olmasına
• Lionakis 2005



Uygulanacak profilaksi güvenli ve 
iyi tolere edilebiliyor mu?



Triazoller ilaç etkileşimleri
CYP3A4 CYP2C8/9 CYP2C19
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Uygulayacağınız profilaksi  bundan 
sonraki tedavi yaklaşımınızı etkiliyor mu?



Farelerde antifungal kulllanımının GM 
üzerine etkisi



Farelerde antifungal kulllanımının PCR 
üzerine etkisi







Rehberler ne diyor?



ECİL-5 
AML- MDS remisyon-induksiyon KT



ECİL 5 Allogeneik nakil



ECIL 5, 2013: 
Antifungal Profilaksi
Multiple Miyelom

• Az veri mevcut 

• Otolog HSCT yapılan muliple miyeloma 
hastalarında İFE sıklığı <% 1'dir. 

• Bu düşük riske dayanılırak antifungal 
profilaksi tavsiye edilmez

• Oral ve / veya özofageal kandida profilaksisi 
flukonazol enfeksiyonları düşünülebilir (BIII)



ECIL 5, 2013: 
Antifungal Profilaksi Lenfoma

• Otolog KHN yapılanlarda dahil olmak 
üzere İFİ riski <%2. 

• Primer antifungal profilaksi 
önerilmemektedir

• Oral ve özefagial kandida 
infeksiyonlarına karşı flukonazol 
verilmesi düşünülebilir (BIII)



ECIL 5, 2013: 
Antifungal Profilaksi KLL

• Antifungal profilaksi önerilmemektedir

• Olgu bazında eğer uzamış nötropeni (>6 
ay) ileri yaş ilerlemiş veya yanıtsız 
hastalık durumunda verilebilir





ASCO-IDSA -2018



Yüksek riskli grup

• Kandida profilaksisi AI (%6-10)

• Flukonazol, posakonazol, itrakonazol, vorikonazol, 
mikafungin, kaspofugin

• Aspergillus(AML induksiyon veya MDS) BI

• Posakonazol

• Allojeneik ve otolog KİT’te aspergillus profilaksisinin etkinliği 
gösterilmemiş, sekonder profilaksi

Düşük riskli grup

• Nötropeni <7 gün ise önerilmiyor AIII



Sekonder profilaksi

• Relaps riski 
• KİT hastalarında %19-33

• AML hastalarında %16

• Sekonder profilaksinin yararı
• Az sayıda vaka

• Vorikonazol ile
• Masomoto et al J Chemother 2011;23:17-23

• Cordonnier et al Bone Marrow Transplant 
2004;33:943



Sekonder Profilaksi

ECIL‐III
• İyi dökümente edilmiş vetamamen iyileşmiş bir İFE 

ardından yeni bir kemoterapi alacaklarda (A‐II)

• Spesifik bir ilaç önerisi yok ancak bir önceki İFE 
episodunu dikkate al

IDSA‐2016
• İPA başarıyla tedavi edilen hastalar, sonrasında 

immünsüpresif KT alacaklarızaman, sekonder
profilaksi gerekir (güçlü öneri, orta kaliteli kanıtlar)

• Paterson TF et al. Clin Infect Dis 2016; 63:e1



Antifungal profilaksiye 
pratik yaklaşım

• Risk sınıflaması

• Klinikte nasıl yaklaşıyoruz



Risk Değerlendirme

Demirkan F et al Inernation J Hematology and Oncology 2013;23(3) supply 2



SEKONDER RİSK FAKTÖRLERİ

• Çevresel 
faktörler

• İmmun-
supresif
tedavi

• Komorbid
durumlar

• Kişisel 
faktörler

Yaş

İleri hastalık

Önceki İFİ

Fe yükü

Beslenme

MBL, TLR

DM

CMV

KOAH

BY

Kc yet

HIV

HEPA filtresiz

Mevsimsel durum

İnşaat

Sigara içilen ortam

Hayvan teması

Çicek, tarım

Uzun süreli KS

Alemtuzumab

Yüksek doz 
sitarabin

Anti TNF

T x 

Demirkan F et al Inernation J Hematology 

and Oncology 2013;23(3) supply 2



Risk stratification for invasive fungal infections in 
patients with

hematological malignancies: SEIFEM recommendations

Pagano  2017 Blood reviews



Profilaktik Tedavi 
Yaklaşımları

Risk altındaki 

hasta

Profilaksi
yok

Küf etkisiz Küf Etkili 

• Hasta vinkristin, sirolimus, 

siklofosfomid, QT intervalini 

uzatan veya sitokrom 3A4 

indukleyen ilaç kullanıyor mu?

• Kc fonksiyonları normal mi?

• Oral alımı ve emilimi etkileyen 

durum mevcut mu?



Primer  Profilaksi-BİZ NE 

YAPIYORUZ?
Antifungal

Akut myeloid lösemi –

MDS remisyon-indüksiyon 

kemoterapisi

Posakonazol 1x300 mg/gün

(2x300 mg yükleme)

Allo-KHN

Başlangıç nötropenik faz

Flukonazol 400 mg/ gün

Allo-KHN

GVHD faz

Posakonazol 1x300 mg/gün

(2x300 mg yükleme)



Primer  Profilaksi-BİZ NE 

YAPIYORUZ?
Antifungal

Akut myeloid lösemi –

idame

Flukonazol 200 mg/ gün

Otolog-KHN

Başlangıç nötropenik faz

Flukonazol 400 mg/ gün

Alemtuzumab veya

fludarabin

Flukonazol 200 mg/ gün



Primer  Profilaksi-BİZ NE 

YAPIYORUZ?
Antifungal

Lenfoma (HL veya NHL) Flukonazol 200 mg/ gün

ALL Mikafungin 1x50 mg/gün

MM, Solid organ tm Yok



Başlangıç zamanı

• KT ile

• Antrasiklin kullanıyor ise KT sonrası
• Daunorubisin

• Mitoxantron

• İdarubisin



Sonlanım zamanı

• Akut lösemi, lenfoma nötropeniden 
çıkınca

• Allogeneik nakil  75-100. gün

• GVHD, hastalık süresince

• Otolog nakil 30 gün

• Alemtuzumab veya fludarabin CD4 
sayısına göre



SONUÇ

• Antifungal profilaksi faydalıdır, 
kullanılmalıdır
• Primer profilaksi

• Risk grupları iyi tanımlanmalı, gereksiz kullanımdan 
kaçınılmalı

• Sekonder profilaksi
• Daha geniş çalışmalara ihtiyaç olmakla beraber 

kullanılması konusunda fikir birliği 


