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• Fungal enfeksiyonlar sık
– nötropeninin süresi ve derinliği

– uzamış antibiyotik kullanım süresi

– KT kürlerinin sayısı

• Profilaksinin önemi
– hayatı tehdit eden fungal enfeksiyonlar artıyor

– erken dönemde tanı koymak zor

– tedavinin gecikmesiyle mortalite artıyor
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• Kar – zarar değerlendirmesi yapılmalı
– Özellikle indüksiyon KT verilen lösemi /         

yüksek risk MDS / kök hücre nakli vakaları

– Yaş, mukozit varlığı, kontrolsüz DM, sigara öyküsü, 
demir yükü, rekürren antibiyotik kullanımı

– Direnç, toksisite, maliyet
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Epidemiyoloji
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• Küf – mayalar ciddi invazif enfeksiyon sebebi
– günümüzde aspergillus > candida spp

• Candida enfeksiyonu
– en sık görülen maya enfeksiyonu

– mukoza, cilt normal florasında var

• candidemi, kronik yaygın candidiasis

• santral venöz kateter ilişkili enfeksiyon

– en fazla akut lösemili hastalar risk altında

– antifungal profilaksi uygulanmadığında insidansı: %8-24

– c. albicans vakaların %50’si

– c. glabrata, c. tropicalis
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• Aspergillus enfeksiyonu
– En sık görülen küf mantarı enfeksiyonu

– AML’de sıklığı %2-28

• nüks / dirençli olup kurtarma tedavisi alanlar en riskli

• konsolidasyon tedavisi alanlarda risk en az

– Sinüslere ve solunum yollarına inhalasyon: en sık bulaş

• en sık klinik bulgu pnömoni

• sinüzit, cilt ülseri, subkutan nodüller, serebral infarkt….

– En sık a. fumigatus
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• Diğer fungal enfeksiyonlar
– Mukormycosis

• ikinci sıklıktaki küf mantarı

• rino-orbital, pulmoner, serebral, yaygın hastalık

– Fusarium spp, scedosporium spp….

– Özellikle uzun süreli glukokortikoid ve diğer immün
baskılayıcıların kullanımı ile histoplasmosis, 
blastomycosis, coccidioidomycosis
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• Risk faktörleri
– Akut lösemi

• özellikle candida / aspergillus spp

• >7 gün süren nötropeni ve devam                             
eden ateş varlığında risk artar

• mukozit, santral venöz kateter, geniş spektrumlu 
antibiyotik kullanımı: candida riski

• yüksek risk MDS, demir yükü, uzamış nötropeni
süresi, aspergillosis öyküsü: aspergillos riski

– Özellikle allo nakil

– T hücreleri baskılayan tedaviler

• glukokortikoid, ATG, alemtuzumab,               
pürin analogları

– Kronik lösemiler, lenfoma, multipl miyelom: risk az 8



Primer Profilaksi
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• 64 randomize çalışma
• Antifungal profilaksi (flukonazol, itrakonazol, posakonazol) / 

kontrol kolu (plasebo, klotrimazol) 
– ispatlanmış mantar enfeksiyonunda anlamlı azalma 

– invaziv candida enfeksiyonunda anlamlı azalma

– akut lösemide mantar ilişkili mortalitede anlamlı azalma

– genel mortalitede gruplar arasında anlamlı olmayan yarar
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• 20 randomize çalışma
• Flukonazol profilaksisine kıyasla küf–aktif profilaksi

– olası / ispatlanmış invaziv fungal enfeksiyonda azalma

– invaziv aspergillosis’te azalma

– invaziv fungal enfeksiyon ilişkili mortalitede azalma

– genel mortalitede gruplar arasında fark yok

– advers olay – ilaç kesilmesi
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• Candida enfeksiyonu için primer profilaksi (1)
– Meta-analizler flukonazol’ün etkinliğini gösterdi 

(~%6)
• oral, iv, yüksek tolere edilebilirlik,                       

ucuz, ilaç etkileşimi az

• aktivitesi ekinokandinlere göre candida ssp
için daha az

• dirençli candidalarla (c. krusei, c. glabrata)
breakthrough enfeksiyon bildirilmiştir

• aspergillus’a ve diğer küflere etkisiz

– Ekinokandinler (mikafungin, kaspofungin, 
anidulafungin)

• flukonazol’e kıyasla daha geniş etki spektrumu, 
güvenli kullanım, fungisidal

• iv kullanım
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• Otolog /allo nakil hastaları dahil edilmiş

• Genel tedavi başarısı mikafungin:%80, flukonazol: %73,5 
(p=0,03)

• Micafungin kolunda ampirik tedavi ihtiyacı daha az             
(%15 - %21, p=0,024)

• Advers olaylar: mikafungin: %4,2, flukonazol: %7,2 (p=0,058)

• Genel sağkalım iki kolda benzer bulunmuş
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• Her 2 grupta 23’er vaka

• Mikafungin iyi tolere edilmektedir,                                            
en az posakonazol kadar etkilidir

• Breaktrough enfeksiyonlarda fark yok
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• Candida enfeksiyonu için primer profilaksi (2)
– İtrakonazol

• oral kullanım, düşük tolerabilite,                   
değişken biyoyararlanım, yüksek etkileşim

– Vorikonazol
• oral - iv kullanım

• flukonazole kıyasla daha fazla hepatotoksik, 
fotosensitivite, ilaç etkileşimleri

– Posakonazol
• oral – iv kullanım, ilaç etkileşimleri

• anti-küf aktivitesi var

• çalışmalarda düşük oranda candida enfeksiyonu 
bildirilmiştir

– maya profilaksisinde bir seçenek olabilir
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• Aspergillus enfeksiyonu için primer profilaksi (1)
– Altta yatan hastalık – uygulanacak tedavi

• özellikle AML ve yüksek risk MDS’de indüksiyon tedavisi 
(risk en az %6)

– Küflere etkili ajanlar Candida spp’ye de etkili

– Posakonazol
• aspergillus ve mukormikoz’a karşı etkin
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• Posakonazol, flukonazol / itrakonazol ile kıyaslanmış (n=602) 
(AML – MDS için KT alıp, uzamış nötropenisi olan vakalar)
– nötropeniden çıkana / CR gelişene kadar /invaziv fungal enfeksiyon 

gelişene / 12 haftaya kadar profilaksi verilmiş

• İspatlanmış / olası fungal enfeksiyon sıklığında belirgin azalma 
(%8’e karşı %2)

• Mortalitede belirgin azalma (%16 - %22) 

• Ciddi advers olaylar daha fazla (%6 - %2)
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• Aspergillus enfeksiyonu için primer profilaksi (2) 
– Vorikonazol

• aspergillus’a karşı etkili, mukormikoz’a karşı etkisiz

• AML-MDS’de indüksiyon tedavisinde profilakside
faydasını gösteren geniş randomize çalışma yok

• Aspergillus tedavisinde etkili ajan
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• Pre – postengrafman döneminde vorikonazol (n=305), 
flukonazol (n=295) ile kıyaslanmış
– fungal-free sağkalım benzer (%75 - %78), OS benzer (%81 - %72)

– vorikonazol ile
• daha az fungal enfeksiyon (%7 - %11)
• daha az aspergillus enfeksiyonu (%9 - %17)
• daha az ampirik antifungal kullanımı (%24 - %30)
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• Aspergillus enfeksiyonu için primer profilaksi (3) 
– İtrakonazol

• aspergillus’a karşı etkili

• emilim problemi, ilaç etkileşimleri, düşük 
tolerasyon

– Amfoterisin B

• aspergillus’a, mukormikoz’a ve candida spp’ye
etkili

• advers olaylardan ve etkinliğini gösterecek yeterli 
delil olmadığı için primer profilakside genellikle 
kullanılmaz

• lipid formülasyonlar daha az toksik

• aerosol lipozomal amfoterisin B
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IDSA - 2018
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Sitotoksik Tedavi alacak hastalarda FEN risk sebepleri
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NCCN

23



NCCN
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• Sekonder profilaksi
– Önceden mantar enfeksiyonu olan ve yüksek risk 

altındaki hastalar

– En az 2 hafta nötropenik kalacağı öngörülen 
hastalara küf-aktif profilaksi önerilir

• vorikonazol sekonder profilakside en çok 
çalışılmış ajandır

– KC’de metabolize edilen ilaçlarla 
etkileşim önemli

– Kandida için önceki kandida türü ve hangi ajanın 
etkin olduğu önemli
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• Profilaksi süresi
– Akut lösemide candida spp’ye karşı yapılan primer

profilaksi miyeloid rekonstrüksiyona kadar sürmeli

– Sekonder profilakside en az miyeloid
rekonstrüksiyona kadar tedavi sürmeli

• görüntüleme, galaktomannan, beta-D-glukan
antifungal profilaksi durudurulduktan 2-4 hafta    
sonra tekrarlanmalı
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• Breakthrough enfeksiyon ve direnç
– Yaygın flukonazol profilaksisi ile dirençli                

c. glabrata, c. krusei

– Vorikonazol profilaksisi ile mukormikoz
insidansında artış

– Ekinokandinler cryptococcus neoformans, 
trichosporun, fusarium’a karşı etkisiz ve bazı 
candidalarda kısmi direnç olabilir



Özet
• Nötropeni süresi >7 gün sürecek olan          

vakalara primer profilaksi önerilir

• Remisyon indüksiyon uygulanacak AML,     
yüksek risk MDS hastaları
– posakonazol (kategori 1)

• ALL
– flukonazol / mikafungin

• Mukoziti olan otolog nakil hastaları
– flukonazol / mikafungin (kategori 1)

• Allonakil hastaları
– flukonazol / mikafungin (kategori 1)

• İlaç - ilaç etkileşimleri
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