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Su u  pla ı

• Antifungal profilaksi ve istatistik

• Profilaksi ö erile  özel gruplar
– YBÜ kritik hastalar
– Hematolojik maligniteler

– Ke ik iliği tra spla tlılar
– Solid organ tra spla tlılar



Profilaksi verelim mi?

Fayda 

• Bağışıklığı askıla ış 
konakta 

– Görül e sıklığı fazla
– üksek mortalite ve morbidite

• Ta ı koymadaki zorluklar

– Enfeksiyon ta loları silik
– Kültür tek ikleri de etersizlik

• Du arlılık düşük
• Uzun zaman

Risk

• Dire ç
– Flukonazol profilaksisi

alanlarda C. crusei, C. 

glabrata gi i dire çli suş sıklık 
artışı

– Azoller arası çapraz dire ç
– Kandidalarda ekinokandin

dire ç sıklığı da artış

• Toksisite

• Maliyet



Kime profilaksi verilmeli

• Tedavi içi gerekli sayı (TGS): karşılaştırıla
gruplarda araştırıla etkinin gözle esi içi
tedavi edilmesi gereken hasta sa ısı

• TGS = 1/ mutlak (absolute) risk azal ası

– Kli ik ö e i gösterir
– p  değeri gi i ör ek sa ısıda etkilenmez 



Kime profilaksi verilmeli?

• Mutlak (absolute ) risk: Belli bir zaman diliminde 
araştırıla  hastalığa akala a ihti ali
–  aşı a kadar diyabetes mellitus üz kişide   

kişide gelişi orsa; DM utlak riski= %
• Göreceli relative) risk: İki a rı grup arası da ki 

ihti ali karşılaştır ak içi  kulla ılır
– Ör eği  verile  profilaksi hastalığı  göre eli riski i 

%  azaltır de ek:
• Hastalığı  her  kişide  ü de görüldüğü ka ul edilirse, 

profilaksiye ağlı %  si de görül e e ek ve  kişide  
si de /  görüle ektir



‘isk hesapla ası ör eği
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plasebo profilaksi

hastalık i sida sı  kişide

Mutlak risk azal ası: /  = %
Göre eli risk azal ası: /  = %
Tedavi içi  gerekli sa ı: / .  = 8

Fungal e feksi o  riski i  %  azaltıl ası hedefle irse
TGS:

Fungal enfeksiyon prevala sı %2 ise 1/0.01= 100 hasta

Fungal enf prevala sı %4.5 ise 1/0.022 = 44 hasta



YBÜ – invaziv fungal enfeksiyon

• Hasta e e feksi o ları ı  aklaşık % u 
kandida

– > %50 YBÜ de
• Ka  dolaşı  e feksi o ları ı  . e  sık 

patojeni

• Kandida aspergillustan 7-15 kat daha fazla

Ahmadi A, et al. JRSM Open. 2014;5(3):2042533313517689. 



Ülkeleri  kandidemi prevala sı
Ülke Prevalans

(olgu/100.000)

Ülke Prevalans

(olgu/100.000)

Pakistan 21 Nijerya 6

Katar 15.4 Öz ekista 5.9

Brezilya 14.9 Cezayir 5

Tayland 13.3 Ba gladeş 5

Macaristan 11 Belçika 5

İsrail 11 Şili 5

Danimarka 9.4 Çek u huri eti 5

Rusya 8.3 Yunanistan 5

İspa a 8.1 Mısır 5

İ giltere 8.1 Kenya 5

İrla da 6.3 Meksika 5



Sakar a Ü iversitesi YBÜ ka da tespit 
edile  patoje  dağılı ı 
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Fra sa YBÜ kandidemi tür dağılı ı
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Sakar a Ü iversitesi YBÜ de kandida

tür dağılı ı
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YBÜ antifungal profilaksi verelim mi?

• 1 invaziv fungal e feksi o u azalt ak içi  profilaksi
– Yüksek riskli hastalarda  kişi e
– Düşük riskli hastalarda  kişi e 

• Riskli durumlar
– Cerrahi ü iteleri a ık ve trav a hastası takip ede ler
– Uç aşlar
– Santral ve öz kateter

– Total parenteral ütris o
– Ge iş spektru lu a ti i otikler
– Yüksek APACHE skoru
– Hemodiyaliz gerektiren ABY

– Cerrahi, özellikle abdominal

– GİS perforasyonu ve anastamoz kaçağı

Pappas PG, et al. IDSA guide, 2016;62(4):e1–50



YBÜ hastaları da antifungal profilaksi?

– İ vaziv fungal e feksi o  aklaşık %  (RR 0.46)

– Mortalite de azalma %24 (RR 0.76)

Playford EG, et al. J Antimicrob Chemother 2006;57(4):628-38.

YBÜ  kritik hasta

Flukanazol / 

Ketakonazol

Profilaksi

verilmeyen



YBÜ hastaları da antifungal profilaksi?

Shorr AF, et al. Crit Care Med.2005;33(9):1928-35

Cerrahi YBÜ  kritik hasta

Flukonazol Plasebo

Fungal enfeksiyon i sida sı azaldı (p < .001).

Kandidemi sıklığı benzer (P> 0.05) 

Mortalite benzer (p>0.05)



Nötrope ik ol a a  erişki lerde 
ESCMID kandida profilaksisi

Populasyon A aç Ö erile tedavi Ö eri 
derecesi

Abdominal cerrahi, 

tekrarlayan GİS 
perforasyonu, anastamoz

kaçağı

İ traa do i al
fungal enf

ö le ek

Flukonazol 400 mg/g

Kaspofungin 70/50

B1

C2

48 saattir e tü e ve ilave 

>72 saat e tü e olacak

İFE ve kandidemi

ö le ek
Flukonazol 100mg/g C1

Ventile, atış gü ü ≥  gü , 
a ti i otik alı or, CVC, ve 
şu larda  ≥ i var; TPN, 

ajör errahi, di aliz, 
pankreatit, immun askı

İFE ve kandidemi

ö le ek
Kaspofungin 50 C2

Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 19–37



YBÜ de invaziv kandidiyazis profilaksisi

(IDSA 2016)

• Yüksek riskli erişki  hastalarda invaziv

kandidiyazis prevala sı >%5 ise verilebilir (C-II)

– Flukonazol  g/gü  ükle e so rası  
g/gü

– Ekinokandinler (C-III)

• Kaspafungin g ükle e so rası  g/gü
• Anidilafungin  g ükle e so rası  g/gü
• Mikafungin  g/gü

• Her gü  klorheksidin ile banyo ( C-II)

Pappas PG, et al. CID 2016;62(4):e1–50



Hematolojik malignitelerde profilaksi

• Hematolojik malignite ötrope ik dö e
– Candida spp. e  sık tespit edile  fungus

• Antifungal profilaksi almayanlarda % 8-24

• Candida albicans % 50

– So  ıllarda Aspergillus spp. daha sık görülü or
• Flukonazol profilaksisine ağlı
• AML olguları da % -10

• Aspergillus fumigatus e  sık
Pagano L, et al. Haematologica 2006; 91:1068

Cornely OA, et al. Clin Infect Dis 2015; 61:324

Wirk B, et al. Mycopathologia 2009; 168:299



Risk (%)

Akut Miyeloid löse i 10 - 25

Myelodisplastik sendrom 4.8 - 12

Akut lenfoblastik löse i 6,5 - 23

Kronik lenfoproliferatif hastalıklar 0.5 – 10.8

Non hodgkin lenfoma 2.6

Hodgkin lenfoma 0.3 – 1.2

Multiple myelom 0.4 - 14

Kronik lenfositik löse i 0.5 – 7.8

Otolog kök hü re akli 3 - 8 

Allojenik hematojenik kök hücre akli 7 - 15

Hematolojik malignitellerde invaziv

fungal enfeksiyon

Pagano L, et al. Blood Rev. 2017 Mar;31(2):17-29.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27682882


Hematolojik malignitelerde fungal enf riski

Yüksek risk Orta risk

AML i düksi o  tedavisi ala  ve e  az; 
aşla gıçta ötrope ik, >  aş, iddi AC 

disfonksiyon,..

AML üksek ve düşük risk gru u da 
olmayanlar

AML; IA ö küsü
AML; kurtarma tedavisi 

MDS/AML; azasitidin tedavisi alanlar MDS; IPSS skoru >1.5, azasitidin

g/   gü  ala lar, Azasitidin, 

decitabin tedavisinin ilk 2-3 siklusu

A. lenfoblastik löse i; >  aş, oğu  
tedavi alan pediatrikler, deksametazon, 

relaps

ALL; 30-  aş arası, sta dart i düksi o  
tedavisi, oğu  ko solidas o  tedavisi,.. 

Allojenik K.İ tra spla tlılar; uyumlu

kardeş hari i do ör, aktif hematolojik 

malignensi, üksek doz steroid gerektiren 

GVHD

Allojenik K.İ. Tra spla tlılar; uyumlu 

kardeş veri i, GVHD ol ada  remisyona

gire , IA ö küsü ol a a

Pagano L, et al. Blood Rev. 2017 Mar;31(2):17-29.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27682882


Hematolojik malignitelerde fungal

enfeksiyon epidemiyolojisi 

7

2,75
2,35

0,78 0,45 0,25

AML ALL KML Non-hodgkin

lenfoma

KLL Multiple

Myelom

invaziv aspergillozis (%)

Pagano L., et al. The SEIFEM-2004 study. Haematologica. 2006;91:1068–1075.



Candida spp.

• Akut löse ide i düksi o  
tedavisi e ağlı ötrope i

• Ateş ve ötrope i >  gü

Aspergillus spp

• Kurtarma kemoterapisi alan 
refrakter veya relaps AML

• Yüksek riskli miyelodisplastik
sendrom

• Remisyon elde et ek içi  
çoklu ke oterapi reji i ala lar

• Çoklu eritrosit tra sfüz o u a 
ağlı de ir fazlalığı

• Ke oterapi ö esi kro ik 
ötrope i

• Aspergillozis ö küsü

Hematolojik malignitelerde profilaksi

Yüksek riskli hastalar

UpToDate 2018



• Profilaksi verilenler vs verilmeyenler

– 64 randomize ko trollü çalış a
– Miyelosupresif ke oterapi ala  hastalar çoğu 

akut löse i)
• İ vaziv fungal enfeksiyonda azalma (RR 0.69, 95% CI 

0.53-0.90). 

• Ma tar ilişkili mortalitede azalma (RR 0.66, 95% CI 0.44-

1.00)

• Tü  mortalite benzer (RR 0.88, 95% CI 0.74-1.06)



• Küf aktif tedavi  vs Flukonazol
– Ka ıtla ış ve a olası fungal enf daha az (RR 0.71, 

95% CI 0.52-0.98)

– İ vaziv aspergillozis riski düşük (RR 0.53, 95% CI 0.37-
0.75)

– Ma tar ilişkili mortalite daha az (RR 0.67, 95% CI 0.47-
0.96)

– Tü  se eplere ağlı mortalite benzer

– Antifungal tedavi i so la dıra  a  etki küf etkili 
tedavide fazla (RR 1.95, 95% CI 1.24-3.07)



Primer profilaksi

Kandida içi  Grade 1B)

• Akut löse i remisyon
i düksi o  ve a remisyon
kurtarma tedavisi sırası da 
oral ve/veya gastrointestinal
sistemde ağır mukozit
beklenenler

– Flukonazol 200-  g/gü  
oral

• Alternatif

– İtrako azol, vorikonazol, 
posakonazol, Mikafungin, 
kaspofungin, anidulafungin

Küfler ve kandida içi
• AML veya Miyelodisplastik

se dro  içi  oğu  
ke oterapi aldığı içi  uzun 
süre ötrope i riski olanlar

– Posakonazol (Grade 2A)

• Geç salı ı lı ta let ter ih 
edilmeli

– İlk gü  g, so ra 
1x300mg

• Süspa si o   g
– Vorikonazol (Grade 2B)

• 2x200 mg



Sekonder profilaksi

• Miyelosupresif tedavi alan 

– daha ö e aspergillus e feksi o u te rü esi 
olanlarda ötrope i > 2 hafta devam edecekse 

(1B)

• Vorikonazol (Grade 1B)



Akut löse i AML  i düksiyo  tedavisi ala lar (ECIL 5)

Antifungal Ö eri 
düzeyi

Ö eri

Flukonazol  g/gü B1 Küf e feksi o ları ı  görül e sıklığı düşükse ö erilir
İtra o azol
2x2.5 mg/kg

B1 Küf görül e riski üksekse
İlaç etkileşi leri ve a  etkiler kulla ı ı sı ırlı
Seru  ilaç düze i izle eli

Posakonazol A1 Küf görül e sıklığı üksekse ö erilir
Vorikonazol 2x200mg B2 Küf görül e riski üksekse

Seru  ilaç düze i izle eli
Ekinokandinler i.v. C2 Etkinlik ve tolerabilite sı ırlı ilgi
Liposomal Amp B C2 Sı ırlı ilgi
Amp B lipid komplex C2 Sı ırlı ilgi
Aerosolize Amp B B1 Sadece flukonazol ile ko i e edildiği de

*: Küf aktif azol profilaksisi ala larda azoller kulla ıl a alı 



Diğer he atolojik maligniteler; ECIL 5

Populasyon IFI riski Ö eri Ö eri 
düzeyi

Multiple myelom < %1 Profilaksi ö eril ez
Multiple myelom Oral veya özefageal kandida içi  

flukonazol

B III

MDS (AML benzeri tedavi 

almayanlar)

< %5 Profilaksi ö eril ez

MDS (AML benzeri tedavi 

alanlar)

> %5 AML içi  ö erile ler geçerli

Miyeloproliferatif hastalık 
(KML)

Profilaksi ö eril ez

Akut Lenfoblastik löse i %6.5 Flukonazol C III

Kronik Lenfositik löse i < %2 Profilaksi ö eril ez
Lenfoma < %2 Profilaksi ö eril ez



Profilaksi süresi
• Primer ve Sekonder profilakside
– miyeloid rekonstriksiyon görüle e kadar

• Sekonder profilaksi
– Profilaksi kesildikten sonra takip (2-4 hafta)

• BT

• Fungal elirteçler
– Galaktomannan

– β-D-Glukan

– Tekrarlayan miyelosupresif tedavi alanlarda tedavi 
tamamlanana kadar



Allojenik Ke ik iliği tra spla tlılar



Çi ;  Hematopoetik kök hü re 
nakli (%75.2 allojenik, %24.8 otolog)

• İ vaziv fungal enfeksiyon
– Ka ıtla ış: % .
– Muhtemel: %6.6

– Olası: %
•  Ka ıtla ış/ uhte el olgu u

– Tra spla tas o  ö esi: 
– Tra spla tas o  so rası 6 ay: 92 (%85,2)
– Tra spla tas o da   a  so rası da: 

• Allojeniklerde % 8.9, otologlarda % 4

• İde tifi e edilebilen 51 olguda
– Candida spp %27.5

– Aspergillus % 70.6 

Sun Y, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2015;21(6):1117-26.



Figure 1 

Sun Y, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2015;21(6):1117-26.



K.İ. Tra spla tlılarda risk faktörleri
• Deri  ve uzu  süre  ötrope i < / , >  gü

– Preengrafmant dö e i
• Engrafmant so rası erke  dö e  özellikle steroid tedavisi gereken 

GVHD

• Di a et varlığı
• CD25 monoklonal antikor tedavisi

• Antifungal profilaksi almamak

Kandida içi  risk faktörleri
Ciddi mukozit

Santral ve öz kateter varlığı

Aspergillus içi  risk faktörleri
• Çoklu ke oterapi
• Art ış de ir ükü
• Engrafmant gecikmesi (umblikal

kord)

• Uzu  süre steroid kulla ı ı
• > g/kg/gü  

metilprednizolon



Candida spp

• risk %6- da  fazla sa 
flukonazol profilaksisi

effektif

– Allojenik HSCT alı ıları da 
preengrafmant dö e i

– Otolog HSCT alı ıları da
• Hematopoetik growth faktör 

profilaksisi almayan

• Ciddi oral ve a GİS mukoziti

olan

Aspergillus spp

• Risk >%6 ise profilaksi

effektif

• Postengrafmant dö e i
– Özellikle iddi GVHD varsa

• Allojenik alı ılarda % -15

• Otolog alı ılarda % -2

K.İ tra spla tlılarda profilaksi



Allojenik kök hü re alı ıları –
preengrafmant fazı

Vorikonazol

N=305 

Flukonazol

N=295

İ vaziv Fungal enf

p=0.12 
%7.3 %11.2

Aspergillus enf

p=0.09 
9 17

Ampirik antifungal tedavi

p=0.11 
%24.1 %30.2

.Gü  fungal-free survival

p=0.49 
%78 %75

Wingard JR, et al. Blood. 2010 Dec 9;116(24):5111-8



Allojenik kök hü re alı ıları –preengrafmant fazı
AML içi  tra spla tas o  apıla lar

Vorikonazol Flukonazol

İ vaziv Fungal enf

p=0.04 %8.5 %21

Total survival

p=0.32 
%81 %72

.Gü  fungal-free survival

p=0.04
%78 %61

Wingard JR, et al. Blood. 2010 Dec 9;116(24):5111-8



• Postengrafmant dö e i steroid ihti a ı ola  GVHD hastaları

Posakonazol

N=301 

Flukonazol

N=299

İ vaziv Fungal enf

P= 0.07%5.3 %9

Aspergillus enf

p=0.006 
%10 %23

Fungal enf breakthrough

P<0.05 
%2.4 %7.6

Mortalite

P<0.05 
%1 %4

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



HSCT alı ıları da primer antifungal profilaksi

aklaşı ı (Preengrafmant dö e
• Allojenik alı ılar, 

– Küf riski oksa kandida içi  profilaksi (Grade 1B)

– Flukonazol 200 –  g/gü  oral
• Otolog alı ılar 

– Profilaksi gerekmez

– Ciddi mukozit riski varsa (siklofosfamid +busulfan /tü  vü ut 
irradyasyonu) kandida içi  (Grade 2B)

• Küf riski oluştura  duru lar
– AML içi  allojenik HSCT alı ısı (Grade 2B)

– Uzu  süre  ötrope i (aplastik anemi) (grade 2B)

– Yavaş süre  >  gü  engrafmant beklenenler (Umblikal kord alı ısı
– Engrafmant oluş a a lar (Grade 2B)

• Triazol (vorikonazol, itrakonazol, posakonazol) verilecekse transplant
i ileştir e reji i ittikte  so ra aşla ıl alı

• Süre: Engrafmant gerçekleşe e kadar ve a  gü



HSCT alı ıları da primer antifungal profilaksi

aklaşı ı (Postengrafmant dö e

• Metilprednizolon > g/kg/gü , >  hafta ala  
GVHD gelişe  hastalar
– Küf içi  profilaksi al alı (Grade 1B)

• Küf içi  profilaksi
– Vorikonazol  g/gü  oral
– Posakonazol alter atif, uzu  salı ı lı tb)

• Süre: et değil
– Nötrope i süresi e 
– metilprednizolon gü  aşırı g altı a düşü e e 

kadar



Allojenik kök hü re alı ıları da ECIL  
ö erileri

Antifungal Pre-engrafmant

Küf içi  düşük risk
Pre-engrafmant

Küf içi  yüksek risk
Greft versus Host 

hast

Flukonazol A I A III Karşı A III Karşı
İtrako azol B I B I B I

Vorikonazol B I B I B I

Posakonazol B II B II A I

Mikafungin B I C I C II

Kaspofungin/Anidul

afungin

Veri yok Veri yok Veri yok

Lip Amp B C II C II C II

Aerosol AmpB + 

Flukonazol

C III B II Veri yok



Solid organ transplantasyonu

fungal e feksi o  sıklığı
• Candida spp. olguları  arısı da  soru lu
– A.B.D çalış aları da insidans %2

– Avrupa çalış aları da insidans %4

– Abdominal Bağırsak, pa kreas, KC  alı ıları da 
ispete  daha sık

– Kalp alı ıları da çok adir
– E  sık akil so rası daki  a

• Aspergillus spp.
– A.B.D. % 0.1-2.4

– Avrupa %0.2 – 3.5

– AC alı ıları da sık

Gavalda J, et al. Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 27–48



SOT profilaksi ö erileri
• Ge el ö eri içi  eterli 

veri yok
– Candida içi  profilaksi

• Kara iğer, ağırsak ve 
pankreas alı ıları

– Aspergillus spp içi  
profilaksi
• Kara iğer ve ak iğer alı ıları

• Profilaksi düşü ül esi 
gereken riskli durumlar
– Bö rek ve KC disfonksiyonu

– Fazla ka  tra sfüz o u 
ihti a ı

– YBÜ uzu  atış
– CMV enfeksiyonu

– Ek cerrahi (laparatomi, 
retransplantasyon)

– Tra spla tas o  ö esi 
bilinen kolonizasyon

– Ge iş spektru lu antb

– Uzu  süre TPN kulla ı ı



SOT alı ıları

• A erika tra spla tas o  der eği
– KC, pa kreas ve i e arsak alı ıları da üksek risk varsa
– Flukonazol  g/gü
– Lip AmpB (3-5 mg/kg)





Profilakside kulla ıla  ilaçlar

Flukonazol

• İlk seçe ek ö erilir
• Oral ve i.v. Formu var

• İ i tolere edilir

• Ucuz

• İlaç etkileşi i az

• Spektrumu ekinokandinden
dar

• Aspergillus etki liği ok
• Flukonazol dire çli candida

spp. sıklığı artı or

Itrakonazol

• Oral ve i.v. 

• Oral formun tolerabilitesi az

• Oral i o ararla ı
değişke
– Ye ekle irlikte alı alı

• Kararlı seru  düze i e  
haftada ulaşır

• Ke oterapi ilaçları ile 
pota si el etkileşi



Vorikonazol

• Oral ve i.v.

• Geçi i gör e ozukluğu
• Hepatotoksisitesi

Flukonazolden fazla

• Bazı allojenik alı ılarda ka  
seru  düze i değişke

• Pota si el ilaç ilaç etkileşi i
• Aç kar a alı alı

– Seru  düze i ilk haftada  
iti are  ölçül eli

Posakonazol

• Susp. Geç salı ı lı ta let ve i.v. 
Formu var

• Çalış alar daha çok 
aspergillus a ö elik

• Geç salı ı lı tb ka  düze i 
daha stabil

– Kararlı sevi e  gü
• Ke oterapötiklerle potansiyel 

etkileşi
• Yağlı e ek so rası

Profilakside ne verelim



• Ekinokandinler
(caspofungin, micafungin, anidulafungin)

• Flukonazole göre ge iş spektru  
• Birçok kandida suşu a etkili

• Güve lik profili i i

• Sadece i.v.

• Pahalı
• Candida spp.de dire ç artışı

Profilakside ne verelim



İlaç - ilaç etkileşi i

• Triazoller (posakonazol, vorikonazol, 
itrakonazol) vinkristin ve siklofosfamid ile 
etkileşir
– İtrako azol+ siklofosfamid: nefrotoksisite, 

hepatotoksisite

– İtrako azol, vorikonazol + vinkristin: örotoksisite
– İtrako azol + siklofosfamid: KKY olanlarda negatif 

inotropik etki

– Vorikonazol ve posakonazol: sirolimus düze i i  
kat artırır


