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•  Tedavi için gerekli sayı (TGS) (number need to treat, NNT): 
KarşılaşHrılan gruplarda araşHrılan etkinin gözlenmesi için 

en az kaç hastanın tedavi edilmesi gerekOğini belirOr  

•  TGS: 1/ARR (mutlak risk azalması) 

AnGfungal profilaksi kime verilmeli 



5 

3 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Plasebo  Profilaksi 

İF
İ i
n
si
d
a
n
sı
  %

  5‐3:2 

Mutlak risk azalması: 2/100: % 2 
Göreceli risk azalması: 2/5: % 40 
Tedavi için gerekli sayı TGS: 1/0,02 : 50 
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Plasebo  Profilaksi 

%5 

Mutlak risk azalması: 5/100: % 5 
Göreceli risk azalması: 5/10: % 50 
Tedavi için gerekli sayı TGS: 1/0,05 : 20 
 



•  AnOfungal pilaksi için önerilen TGS: 20 
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Lortholary O, CMI 2011;17:1

SAIF Ağı,  Fransa, 12 merkez,  invaziv aspergillozda alta yatan hastalıklar  
(2005‐2007) 
393  invaziv aspergillosis 

Lortholary O et al. CMI 2011;17:1882 



Riskli Hasta Grupları 



Malignite  İFİ insidansı (%)   Küf insidansı(%)  Maya İnsidansı(%) 

AML 12.3 7.9 4.4 

ALL 6.5 4.3 2.2 

ALLO KHN 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 

HL 0.7 0.35 0.35 

MM 0.5 0.3 0.2 

Otolog KHN 1.2  0.4  0.8  

RetrospekOf kohort 1999‐2003 
 N = 11,802 hematolojik malignite  

 N = 3228 erişkin KHN 
Pagano L et al. Haematologica 2006; 91: 1068‐1075 
Pagano L et al. Clin Infect Dis 2007; 45: 1161‐1170 

 
Hematolojik Maligniteli Hastalarda İFİ insidansı 



TRANSNET – ABD, 23 merkez, KHN Hastalarında İFİ (2001‐2006) 
875 KHN alıcısında gelişen 983 İFİ dağılımı 
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KHN nakil Opine göre İFİ gelişme yüzdesi 
 

Kontoyiannis et all, Clin Infect Dis. 2010 



Küf mantarlarının görülme zamanı 



İdeal profilakOk ajan 

•  Uzun süre kullanımda güvenli 

•  Geniş spektrumlu ve fungisidal 

•  İlaç etkileşimi olmayan 

•  Ucuz 

•  Oral ve intravenöz şekilleri olan 

•  Direnç gelişOrme riski düşük 



Polyen  Azoller  Ekinokandinler  

AmB  FLC  ITC  VOR  PSC  ANID  CAS  MICA 
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Grade Doz 

Flukonazol CI (2,5) 50‐400 mg qd oral/IV 

İtraconazol CI (1,2,3) 2.5 mg/kg 2x1 

Posakonazol AI (2,3) 200 mg 3x1 oral 

Kandinler Yetersiz veri 

Polyen IV CI (4) 

Aerosolize LAmB BI,    Deoksikolat AmB DI 

1 ilaç etkileşimleri veya yan etkiler  sınırlandırabilir 

2 azol profilaksisi alan hastalarda ampirik tedavide yine azoller kullanılmamalıdır  

3 serum ilaç konsantrasyonu izlemi önerilir 

4 düşük doz d‐AmB ve lipid formülasyonları içerir  

5 flukonazol profilaksisi veriliyorsa HEPA filtresi olmayan ve İFE insidansı yüksek merkezlerde 
mutlaka galaktomannan anOjen tesO ile kombine edilmelidir  

 

ECIL 2009: Profilaksi 
AML – İndüksiyon Kemoterapisi  



Nötropenik dönem  GVHD  Doz 

Flukonazol  AI (2,5)  CI  (2)  400 mg iv/oral 

İtrakonazol  BI (1,2,3)  BI (1,2,3)  İV takiben oral 

Posakonazol  Veri yok  AI (2,3)  200 mg 3x1 oral 

Mikafungin  CI  Yetersiz veri  50 mg 4x1 

Polyen İV  CI  CI 

Vorikonazol  Provisional AI  Provisional AI  200 mg 2x1 oral 

Aerosolize LAmB  BII  Yetersiz veri 

1 ilaç etkileşimleri veya yan etkiler  sınırlandırabilir  

2 azol profilaksisi alan hastalarda ampirik tedavide yine azoller kullanılmamalıdır  

3 serum ilaç konsantrasyonu izlemi önerilir 

4 düşük doz d‐AmB ve lipid formülasyonları içerir  

5 flukonazol profilaksisi veriliyorsa HEPA filtresi olmayan ve İFE insidansı yüksek 

merkezlerde mutlaka galaktomannan anOjen tesO ile kombine edilmelidir 

ECIL 2009: Profilaksi 
Allojeneik KHN 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 



Nötropenik dönem  GVHH  Doz 

Flukonazol  AI (2,5)  CI  (2)  400 mg iv/oral 

İtrakonazol  BI (1,2,3)  BI (1,2,3)  İV takiben oral 

Posakonazol  Veri yok  AI (2,3)  200 mg 3x1 oral 

Mikafungin  CI  Yetersiz veri  50 mg 4x1 

Polyen İV  CI  CI 

Vorikonazol  Provisional AI  Provisional AI  200 mg 2x1 oral 

Aerosolize LAmB  BII  Yetersiz veri 

1 ilaç etkileşimleri veya yan etkiler  sınırlandırabilir  

2 azol profilaksisi alan hastalarda ampirik tedavide yine azoller kullanılmamalıdır  

3 serum ilaç konsantrasyonu izlemi önerilir 

4 düşük doz d‐AmB ve lipid formülasyonları içerir  

5 flukonazol profilaksisi veriliyorsa HEPA filtresi olmayan ve İFE insidansı yüksek 

merkezlerde mutlaka galaktomannan anOjen tesO ile kombine edilmelidir 

ECIL 2009: Profilaksi 
Allojeneik KHN 



Nötropenik hastalarda randomize, kontrollü çalışma 
   Flukonazol 400 mg 

n = 179  

Plasebo 

n = 177 

  

İFİ  9  32  P = .0001 

Yüzeyel fungal 

infeksiyon 

% 7  % 15  P = .02 

Sistemik AmB 

kullanımı 

% 57  % 50  P>.05 

İFİ‘ye bağlı 

mortalite 

1/15  6/15  P = .04 

Sitarabin + antrasiklin bazlı tedavi  alan AML hastalarında 
flukonazol profilaksi kullanımı İFİ, yüzeyel fungal infeksiyon ve 
İFİ‘ye bağlı mortaliteyi azalHr 

Rotstein C, Clin Infect Dis. 1999 Feb;28(2):331‐40 

Flukonazol profilaksisi 



Kanda Y. Cancer. 2000 Oct 1;89(7):1611‐25 

KT sonrası nötropeni gelişen hematolojik maligniteli hastalarda 
(KHN olmayan) flukonazol profilaksisi 
•  16  prospekOf, randomize çalışma 
•  3734 vaka  

•  İFİ kökenli mortaliteyi 
azaltmada etkili değil 

 
•  Dirençli kandidalarla 

kolonizasyon sıklığında arHş 
var 

Flukonazol meta analiz 

•  İFİ insidansının %15 in 
üzerinde olduğu çalışmalarda 

etkili 

•  Yüzeyel kandida 

infeksiyonlarını engellemede 
çok etkili 

•  Flukonazole dirençli kandida 
infeksiyon sıklığında artma 

yok 



Flukonazol Plasebo ★ istatistiksel olarak anlamlı fark 
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Goodman JL et al Engl J Med. 1992  

26;326(13):845-51  

Slavin MA et al. J Infect Dis. 

1995;171(6):1545-52 

%52 allogeneik, %48 otolog KİT      Flu 

400mg ile plasebo, engraftman öncesi 

Çift-kör, randomize, çok merkezli 

çalışma   

  

%88 allogeneik, %12 otolog KİT      Flu 

400mg ile plasebo → 75inci gün 

Çift-kör, randomize,  çalışma   

  

 
KHN hastalarında flukonazol profilaksisi  



•  AML veya MDS tanısıyla ilk indüksiyon kemoterapi tedavisi alan 
hastalarda  

•  ProspekOf, açık eOketli randomize bir çalışma 

•  L‐AmB ve F + İ, AML ve MDS hastalarında indüksiyon 
kemoterapi sırasında anOfungal profilaksi olarak etkinliği 
benzer  

•  L‐AmB’da serum bilirubin ve kreaOnin düzeylerinde arHş fazla 

Mavuzzi GN. Cancer. 2003 Jan 15;97(2):450‐6. 

 
L‐AmB ve Flukonazol/İtrakonazol karşılaşlrılması 



L‐AmB  Plasebo  p 

Kanıtlanmış İFİ  % 4.6  % 20.2  0.01 

İFİ ilişkili ölüm  2  8  0.07 

Yan etki (tedavi kesme)  %2.8  0 

●  L‐AmB 50mg / gün aşırı  ile  plasebo 

●  ProspekOf, randomize, açık eOketli 

●  219 hasta 

Penack O et al.Ann Oncol. 2006;17(8):1306-12 

Hematolojik Maligniteli Nötropenik Hastalarda 

Düşük Doz L‐AmB  Profilaksisi 



Mavuzzi GN. AnOmicrob Agents Chemother. 2006 Jan;50(1):143‐7. 

Kaspofungin  İtrakonazol 

Kanıtlanmış İFİ  %6  %6 

Yan etkiye bağlı ilacı bırakma  %5  %9 

İFİ ye bağlı mortalite sayısı  4  2 

AML – MDS Hastalarında AnGfungal Profilaksi 
•  ProspekOf, açık eOketli randomize 

Kaspofungin ile itrakonazol (200 mg IV) 
 





Allo‐KHN hastalarında  Çok merkezli , randomize , çiy kör çalışma 
Vorikonazol(305)  ve Flukonazol(295) 600 hasta 
 100 gün boyunca profilaksi 
180 gün sonra sağkalım değerlendirmesi 

   Flukonazol  Vorikonazol  p 

Aspergillus  17  9  0.09 

Candida  3  3 

Zygomycetes  3  2 

Diğer  1  1 

Toplam  23  13  0.11 

180. gün          sağkalım fark yok                               

Wingard JR etal.Blood. 2010:9;116(24):5111‐8 

Flukonazol ve vorikonazol 



Allo‐KHN hastalarında  Çok merkezli , randomize , açık eOketli  
Vorikonazol (234)  ve itrakonazol (255)  
100 gün boyunca profilaksi 
Tolerabilite  

   İtrakonazol  Vorikonazol  p 

Tolerabilite  %33.2  %48.7  0.01 

Diğer anGfungal 

kullanımı 

%41.9  %29.9  0.01 

Kesin/Yüksek olası 

İFİ 

%2.1  1.3  NS 

180. gün      sağkalım fark yok                               

Marks DI, et al. BJH 2011:155:318‐27 

İtraconazol ve vorikonazol 



 
 
 

GVHH 
 

 
 
 

•  Uluslararası, randomize, çiy‐kör bir çalışmada  

•  GVHH gelişen 600 hasta 
•  Oral flukonazol(299) ile oral posakonazol(301) 

karşılaşHrıldı 

•  Primer son nokta randomizasyondan sonraki  112. gün  
 

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335‐47 

Flukonazol ve Posakonazol 



Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335‐47 

n:301  n:299 



•  Tüm İFİ’lerde korumada flukonazol kadar etkili 
•  Kanıtlanmış/yüksek olasılıklı invazif aspergillozda flukonazolden 

üstün 
•  Breakthrough invazif fungal infeksiyon gelişimi daha az  
•  İFİ’ den ölüm daha az  
•  Tüm mortalite ve yan etkiler benzer 

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335‐47 

Posakonazol 

800 mg/gün po 

Flukonazol 

400 mg/gün po 

Vaka sayısı 301 299 

İFİ insidansı (%) 5.3 9 

Aspergilloz (%)  2.3  7 

Yeni gelişen İFİ(%) 2.4 7.6 

İFİ’ye bağlı mortalite (%) 1 5.9 

Genel Mortalite (%) 25 28 

Yan Etki (%)  36 38 



•  Uluslararası, çok merkezli, randomize, açık eOketli 
•  602 hasta AML/MDS 

•  Posakonazol (304) ile flukonazol (240)/itrakonazol 
(58) 

•  Profilaksi: 

• Tam remisyon ve nötropeni düzelinceye kadar her 
KT döneminde ya da 

• İFİ oluşuncaya kadar ya da  
• 12. hayaya kadar 

Flukonazol/İtrakonazol ve 
Posakonazol AML/MDS 



Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59 





AML hastalarında profilaksi ile genel mortalitede azalma 

Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59 



Küf akGf profilaksi‐Metaanaliz  

•  Küf‐akGf profilaksi ile flukonazolün karşılaşlrıldığı meta‐
analiz  

– 20 randomize kontrollü çalışma  
•  6 çalışma kemoterapi alan hematolojik maligniteli hastalar 
•  14 çalışma KHN alıcıları 
 

Ethier MC at all BriOsh journal of cancer. 2012;106(10):1626‐37. 

Kesin veya 
yüksek olasılıklı 

İFİ  

İFİ ile 
ilişkili 
ölüm  

İA  

riski 

 

 
Yan  
etki 
 

İlaç 
sonlandırma 

 

Genel mortalite benzer 



•  2006‐2010 

•  AML induksiyon KT,  nötropeni >10 gün, 
AKHN,  İFİ öyküsü, T‐hücre baskılayıcı tedavi 

•  Posakonazol 3X200mg oral 

•  200 hasta, historik kontrol 
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•  AML 

•  Posakonazol 99, Amfoterisin oral: 58 

•  İFİ(kesin, yüksek olası) 

•  Sağkalım (4, 12 ay) 

•  4.ay sağkalım posa lehine 

•  12. ay sağkalımda fark yok 
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•  İtalya 30 merkez 

•  AML indüksiyon KT 

•  515 hasta (260 posa,  148 flu, 93 itra) 

CID 2012:55 
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90. gün sağkalım posakonazol lehine 
 



Ege Üniversitesi Hematoloji 

•  Ekim 2012‐ Aralık 2013 

511 hasta hematolojik malignite ile yaHş 

•  61 AML 

– 35’i indüksiyon ‐‐ 25’inde posakonazol  

– 7’si AKİT‐ 1 vorikonazol, 1 posakonazol, 5 flukonazol 



•  126’sında sistemik anOfungal kullanımı 

•  126 hastanın 76’sında profilaksi (%60.3) 

– 40 küf akOf:  36 posakonazol, 4 vorikonazol 

– 36 küf akOf olmayan: flukonazol 

– 9 kanıtlanmış IFI 

Ege Üniversitesi Hematoloji 



Azollerin FarmakokineGk Özellikleri  

Form Biyoyaralanım Proteine 
bağlanma 

Metabolizma Eliminasyon  

Flukonazol iv/po %95 %10 KC (%20) Renal (%80) 

İtrakonazol iv/po %50 %99.8 KC (yoğun) KC 

Posakonazol po %50‐100 %99 KC (<%30) Dışkı (%77) 

Vorikonazol iv/po %96 %58 KC (%98) Renal (%83) 



CYP3A4 CYP2C8/9 CYP2C19 

İnhibitör Substrat İnhibitör Substrat İnhibitör Substrat 

Flukonazol √ √ 

İtrakonazol √ √ √ 

Ketokonazol √ √ √ 

Vorikonazol √ √ √ √ 

Posakonazol √ 

 
Sitokrom P450 enzimleri ve azol etkileşimleri  



 ECIL‐5 

2013  

 

POSA  VORİ  İTRA 
sol 

FLU  KASPO  MİKA  L‐AmB İV  Aero L‐AmB 

AML 

indüksiyon 

kemoterapisi 

AI  BII  BI  BI  CII  CII  CII  +FLU‐BI 

AKHN 

yüksek riskli 
BII  BI  BI  Öneril

mez‐

AIII 

Veri 

yok 
CI  CII 

  
+FLU‐BII 

AKHN+GVHH  AI  BI  BI  Öneril

mez‐AII 
Veri 
yok 

CII  CII  +FLU‐Veri yok 



Sekonder Profilaksi 

ECIL‐III 

 
•  İyi dökümente edilmiş ve 

tamamen iyileşmiş bir İFİ 
ardından yeni bir kemoterapi 
alacaklarda (A‐II) 

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

 

IDSA‐2011 

 
•  KHN yapılacak hastalarda daha 

önce invaziv aspergilloz gösterilen 
hastalarda küflere yönelik 
profilaksi (A‐lll) 

•  En az 2 haya nötropeni beklenen 
hastalar (C‐III) 

•  KHN öncesi uzun süren bir 
nötropeni dönemi (C‐III) 

 



SONUÇ 

•  TGS veya mutlak risk azalması önemli 

•  Küf profilaksisi  

– AML/MDS indüksiyon fazı 

– Allojeneik KHN 

•  Candida için flukonazol yeterli 

•  Azol grubunda ilaç etkileşimi  

ve serum seviyesi önemli 



TEŞEKKÜR EDERİM 


