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65 yaş erkek hasta

• Yeni tanı standart risk AML

• ‘Aza+Ven’ indüksiyon kemoterapisi başlanacak

• Özgeçmiş:KOAH

• Remisyon elde edilir ise Alloejeneik HKHN planı var

• IFI risk??



Hematolojik malignensilerde IFI…

•Mortaliteyi artırır.
•KT ve kök hücre naklini geciktirir.
•Hastanede yatışı uzatır.
•Artmış tedavi maliyeti getirir.



IFI ile remisyon ilişkisi

Girmenia C,Leuk Res 2014



IFI saptanan hastada tedavi planı değişebilir.

• Bir sonraki kemoterapi planı %57 gecikme.

• Ortanca 11(1-38) gün.

•%68’inde tedavi planında bir değişiklik yapılmış.

Even C, Haematologica 2011



Hematolojik malignenside IFI riskini
belirleyen faktörler

-Tam remisyon elde edilme
riskinin düşük olması

-7günden uzun
neu>500/mm3

-Lösemi durumu
(Relaps/refrakter > 
indüksiyon > konsolidasyon)

-İndüksiyon sonunda TR 
olmaması

-15.Günde K.İ’nde blast 
bulunması

Pagano L, Blood Rev 2017

->65 yaş

-Yüksek komorbidite

-Aktif sigara içiciliği

-KOAH

-Immunite
polimorfizm

-Neu<100/mm3 >10 
gün

-Yüksek mukotoksik
tedavi

->7 gün grade 3-4  
mukozit

-Hepafiltreli
odalar

-Inşaat

-Yüksek
maruziyetli
meslekler

-Aspergillus
öylüsü

-Kandida
kolonizasyonu



OtoKHN
Böbrek nakli

Solid tümör
İmmün Hastalıklar

Hodgkin’s Lenfoma

Multipl Myelom
Kalp nakli

KLL
KOAH

AIDS
NHL

AML (indüksiyon)
AlloKHN (GVHH)

ALL (uzun süreli steroid)
AC nakli

AlloHKHN  (GVHH yok)
AML (konsolidasyon)

KC nakli
KGH

DÜŞÜK RİSK

ORTA RİSK

YÜKSEK RİSK

IFI Risk Kategorileri

Pagano et al, J Antimicrob Chemother, 2011
Herbrecht et al, Ann N Y Acad Sci. 2012
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AML’de primer antifungal  profilaksi



Yıllar içinde AML’de IFI’ye bağlı mortalite
azalıyor…

Dragonetti C,Med Mycol 2016



MDS’de fungal infeksiyon riski
-Nötropeni

-Fonksiyonel nötrofil bozukluğu
Bakterisidal,Fungosidal etki bozuk, 
CD11b/CD18 kompleks eksp.bozuk,

MPO,lizozim,laktoferrin ,Elastaz,Katepsin fonk. Anomali

-T,B,Treg,NK hücre disfonksiyonu

İleri yaş
Komorbiditeler

Demir yükü



MDS’de fungal infeksiyon riski
-hipometile edici tedaviler-

• 1.siklus öncesi

neu sayısı, plt sayısı, kötü sitogeneAk olanlara dikkat!!

•Her siklus öncesi değerlendirme tekrar edilmeli.

Merkel D, Am j hematol 2013



MDS’de fungal infeksiyon riski
-hipometile edici tedaviler-

Pomares H, Mycoses 2016



ALL’de fungal infeksiyon riski

• İleri yaş
• Yüksek steroid kullanımı
• Relaps/refrakter olma riski artırır.
• İndüksiyon sonrasına dikkat!!

Doan T, J Antimicrob 2016



Nötropeni, malignite durumu, lenfopeni, 
lenfosit disfonksiyonu, fungal inf.öyküsü

Stanzani, l Plos ONE 2013

Hematolojik malignite hastalarında invaziv küf
mantarları riskini belirlemek için skorlama



N=81

N=83

Yan etki ve ilacı kesmek:
Vorikonazol grubunda daha fazla

P=0,021

J Mycol Med. 2018 Jun;28(2):379-383.
Int J Antimicr Agents. 2017 Sep;50(3):384-388.

ABD MD Anderson’dan 2017 de benzer bir çalışma da aynı şekilde yan etki 
Vori % 6 vs Posa % 1, p=0,03.



Posakonazol IFI riskini ve tüm sebeplere bağlı
mortaliteyi azaltır!!

Pechlivanoglu ,J anImicrob Chemo 2016



Ekonomik mi?

Busca A ,Leuk Lymp 2017





‘Breakthrough’ infeksiyonlar
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Anada-Rajah MR, Haematologica 2012



‘Breakthrough’ infeksiyonlar

• Primer posakonazol profilaksisi sırasında ‘breakthrough’ 
enfeksiyonlar %0-17.

• Hastanın yaşı, indüksiyona yanıt,geneUk ‘breakthrough ‘ 
enfeksiyon gelişme riskini arVrır.

Michallet M,Mycoses 2011

Low CY, j Infect 2013
Aureberger J,J Antimicrob Chemo 2012
Winston DJ,BBMT 2011





Venetoklaks & Posakonazol





50 yaş erkek hasta

• Yeni tanı standart risk AML

• ‘7+3’indüksiyon kemoterapisi aldıàposakonazol
• 1 konsolidasyon àflukonazol

• Özgeçmiş:KOAH

• 1.TR’da APKHN (haploidentik vericiden)

• +5. ay kronik GvHH



OtoKHN
Böbrek nakli

Solid tümör
İmmün Hastalıklar

Hodgkin’s Lenfoma
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KLL
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AIDS
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ALL (uzun süreli steroid)
AC nakli

AlloHKHN (GVHH yok)
AML (konsolidasyon)

KC nakli
KGH
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Pagano et al, J Antimicrob Chemother, 2011
Herbrecht et al, Ann N Y Acad Sci. 2012



ALLOJENEİK KÖK HÜCRE NAKLİ ve IFI

CIBMTR verisi;

Nakil öncesi IFI(+) 825 vs 10247 IFI(-)

Progresyonsuz ve genel sağkalım
IFI(+)lerde kısa

Nonrelaps mortalite yüksek ama
relaps aynı.

Maziarz RT,BMT 2017



Merkezlerin AHKHN sayısı
IFI riskini belirler!!

Girmenia C,BBMT 2014



Allojeneik nakil’de fungal infeksiyon riski



AHKN IFI riskini belirleyen faktörler

NAKİL ÖNCESİ NAKİL SONRASI

İleri yaş
Tanı

Hastalık durumu
Demir yükü

Genetik
DM

NAKİL DÖNEMİ

IFI öyküsü
EBMT skoru

Kateter
MUD/Kord/Haplo

Kök hücre dozu
ATG/alemtuzumab

Akut/kronik GVHH
Steroid/infliksimab
Nötropeni/lenfopeni
CMV/parainfluenza
Hipoalbuminemi

YBÜye yatış

Pagano L,Blood Rev 2017



AHKN IFI riskini belirleyen faktörler

NAKİL SONRASI

Akut/kronik GVHH
Steroid/infliksimab
Nötropeni/lenfopeni
CMV/parainfluenza
Hipoalbuminemi

YBÜye yatış

Pagano L,Blood Rev 2017



Kök hücre nakli sonrası kimde IA
nüks etme olasılığı fazla?

EngraVman öncesi;
Uzamış nötropeni
Sistemik anIfungal-nakil arası<6 haZa
Al[aki hastalık statusu
Hazırlık rejimi

Engrafman sonrası;
K.Iliği veya kordon kanı kullanılması
CMV infeksiyonu
Akut GVHH

Martino R,Blood 2006

0-1 risk
2-3 risk

4-6 risk



Post-engrafman IFI riski

>40 yaş
Nötropeni>15 gün
Kronik GVHH
2.nakil
CMV enfeksiyonu Düşük risk:0-1

Orta risk:2

Yüksek risk:3-5 

Montesinos p,BMT 2015



AHKN’de antifungal profilaksi



GVHD olan Allo-KHN hastalarında
posakonazol profilaksisi

Fixed Treatment Period*
Posaconazole
n = 291

Fluconazole
n = 288

Posaconazole
n = 301

Fluconazole
n = 299
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Ullman et al. NEJM 2007





Postengraftman

Maertens J,JAC 2018



AHKHN rehber önerileri

Alessandro Buscaa and Livio Paganob. Expert Rev Anti Infect Ther. 2018 Jul;16(7):531-542.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30033822


Azol ilaç etkileşimlerine dikkat!!

Girmenia G,Exp Op Drug Safety 2016



Girmenia G,Exp Op Drug Safety 2016

Azol ilaç etkileşimlerine dikkat!!



Rehberlere uyum???

Berking S, Mycoses 2017



Teşekkürler


