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Temel Bilgi

İnvaziv fungal infeksiyonlar, allojen hematopoietik kök hücre nakli (HKHN)

sonras›nda önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

Yöntemler

Uluslar aras›, randomize, çift-kör bir çal›şmada, konağa karş› Graft Versus-Host

hastal›ğ› (GVHH) olan ve immünsüpresif tedavi gören hastalarda, invaziv fungal in-

feksiyonlara karş› profilaksi için, oral posakonazol ile oral flukonazolü karş›laşt›r-

d›k. Primer sonlan›m noktas›, randomizasyondan çal›şman›n sabit tedavi periyodu-

nun 112. gününe kadar ortaya ç›kan kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal in-

feksiyonlar›n insidans›yd›. 

Bulgular

Toplam 600 hastan›n, 301’i posakonazole ve 299’u flukonazole yerleştirildi. Yüz

on iki günlük sabit tedavi döneminin sonunda, posakonazolün tüm invaziv fungal in-

feksiyonlar›n önlenmesinde flukonazol ölçüsünde etkili olduğu bulundu [insidans,

s›ras›yla %5.3 ve %9.0; odds ratio, 0.56; %95 güven aral›ğ› (GA), 0.30 ile 1.07; p=

0.07] ve kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv aspergillozun önlenmesinde flukona-

zolden üstündü (%2.3’e karş› %7.0; odds ratio, 0.31; %95 GA, 0.13 ile 0.75; p=

0.006). Hastalar›n çal›şma ilaçlar›n› ald›klar› dönemde (ilaca maruziyet periyodu),

posakonazol grubunda özellikle invaziv aspergilloz (%1.0’a karş› %5.9, p= 0.001)

olmak üzere, araya giren (breakthrough) invaziv fungal infeksiyonlar›n say›s›, fluko-

nazol grubuna k›yasla daha azd› (%2.4’e karş› %7.6, p= 0.004). Genel mortalite iki

grupta benzerdi, ama invaziv fungal infeksiyonlardan dolay› ölümlerin say›s› posa-

konazol grubunda daha düşüktü (flukonazol grubundaki %4’e k›yasla %1; p=

0.046). Tedaviye bağl› advers olaylar›n insidans› iki grupta benzer nitelikteydi (po-

sakonazol grubunda %36 ve flukonazol grubunda %38) ve tedaviye bağl› ciddi ad-

vers olaylar›n oranlar› s›ras›yla %13 ve %10 oldu.
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Sonuçlar

Posakonazol, GVHH’li hastalar aras›nda fungal infeksiyonlara karş› profilaksi

için flukonazol ile benzer nitelikteydi. İnvaziv aspergillozun önlenmesinde ve fun-

gal infeksiyonlara bağl› ölüm oranlar›n›n azalt›lmas›nda flukonazolden üstündü.

İnvaziv fungal infeksiyonlar, HKHN al›c›lar› aras›nda önde gelen ölüm nedenle-

rinden biri olmay› sürdürmektedir. Bu hastalarda, uzam›ş nötropeni, greft başar›s›z-

l›ğ›, immünsüpresyon ve konağa karş› GVHH gibi transplantasyondan kaynaklanan

komplikasyonlar ile ilişkili faktörler, invaziv fungal infeksiyon riskini art›rmaktad›r.

Randomize, kontrollü araşt›rmalarda, HKHN’den sonra, başl›ca Candida türleri-

nin neden olduklar› fungal infeksiyonlar›n önlenmesinde, flukonazolün plaseboya

karş› üstün olduğu gösterilmiştir. Flukonazol profilaksisi hem fungal infeksiyonlara

bağl› hem de genel mortaliteyi azalt›r ve HKHN al›c›lar›nda post-transplantasyon

döneminin ilk 100 gününden sonra, antifungal profilaksisi için bir bak›m standard›

olmuştur. 

HKHN al›c›lar› aras›nda Aspergillus türlerinin neden olduğu infeksiyonlar›n in-

sidans› %3 ile %14 aral›ğ›nda değişmekte ve bu infeksiyonlar, hematopoietik iyileş-

meden sonra GVHD ve immünsüpresif tedaviyle bağ›nt›l› olarak doruk yapmakta-

d›r. Günümüze değin, bu risk dönemi s›ras›nda küf infeksiyonlar›n›n önlenmesine

yönelik hiçbir profilaktik strateji, randomize, kontrollü araşt›rmalarda valide edilme-

miştir. Bu türlü hastalar için kabul edilmiş profilaktik önlemlerin bulunmay›ş›, bu

popülasyon için geniş spektrumlu, iyi tolere edilen antifungal profilaksisi seçenekle-

rine duyulan ihtiyac›n alt›n› çizmektedir. 

Posakonazol, geniş bir spektrumda yer alan funguslara karş› in vitro aktivite ve

Aspergillus türleri, Candida türleri, Zygomycetes, ve Fusarium türleri dahil çeşitli

fungal patojenlere karş› klinik aktivite gösteren, genişletilmiş spektrumlu bir triazol-

dür. Bu geniş antifungal aktivite spektrumu temelinde, immünsüpresif tedavi almak-

ta olan GVHD’li allojen HKHN al›c›lar›nda invaziv fungal infeksiyonlardan korun-

mada, posakonazol ile flukonazolü etkinlik, güvenlilik ve tolerabilite yönleriyle kar-

ş›laşt›rd›k. 

Yöntemler

Çal›şma tasar›m›

Bu çal›şma, allojen HKHN’den sonra yüksek riskli GVHD’li hastalarda, invaziv

fungal infeksiyonlara karş› profilaksi amaçl› posakonazol ile flukonazolün karş›laş-

t›r›ld›ğ› faz 3, randomize, çok-merkezli, çift-kör ve çift-plasebolu, paralel-gruplu,

çok-uluslu bir araşt›rmayd›. Araşt›rma Mart 1999 ile Şubat 2003 tarihleri aras›nda
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yürütüldü. Çal›şma protokolü ve bilgilendirilmiş olur formu, her çal›şma merkezin-

de bağ›ms›z bir etik komite ya da kurumsal inceleme kurulu taraf›ndan incelenerek

onayland›. Çal›şmayla ilişkili herhangi bir aktivite başlat›lmadan önce bütün kat›l›m-

c›lardan bilgilendirilmiş yaz›l› olur al›nd›. Transplant al›c›lar›ndaki f›rsatç› infeksi-

yonlar konusunda uzman sekiz doktordan oluşan bir bağ›ms›z veri inceleme komite-

si, bütün kuşkulan›lm›ş ve belgelendirilmiş fungal infeksiyonlar› körlemeli yöntem-

le inceledi ve bu infeksiyonlar› uzlaş› kriterleri doğrultusunda klasifiye etti. 

Çal›şma, k›smen akademik yazarlar ve k›smen destekleyicinin çal›şanlar›ndan

oluşan bir klinik ekip taraf›ndan tasarland›. Destekleyici ad›na çal›şanlar d›ş›ndaki

bütün yazarlar, klinik verileri toplad›lar. Destekleyici verilerin analizinden sorum-

luydu. Tüm yazarlar makale taslağ›n›n kaleme al›nmas›nda katk›da bulundular. Bü-

tün yazarlar ayn› zamanda primer verilere ve bunlar›n analizine tam bir erişim hak-

k›na sahiptiler ve hepsi de, bildirilen verilerin tam ve doğru olduğunu garanti ederek

onaylamaktad›rlar. 

Hastalar

Allojen HKHN geçirmiş, vücut ağ›rl›ğ› 34 kg’dan (75 lb) fazla olan, 13 yaş ve

üzerindeki erkek ve kad›n hastalar, şu özellikleri karş›l›yorlar ise çal›şmaya kat›l›m

için elverişli say›ld›lar; eğer derece II ile IV akut GVHD veya kronik yayg›n GVHD

bulunuyorsa ya da eğer ya yüksek doz kortikosteroidler (akut GVHD’li hastalar için

günde kilogram baş›na ≥ 1 mg ya da kronik GVHD’li hastalar için gün aş›r› kilog-

ram baş›na ≥ 0.8 mg) ve antitimosit globülinden oluşan, ya da iki veya daha çok im-

münsüpresif ajan veya tedavi tipi kombinasyonuyla yoğun bir immünsüpresif tedavi

görmekte iseler, hastalar eğer, başlang›ç döneminde kan›tlanm›ş ya da muhtemel bir

küf infeksiyonu öyküsü, ya da kuşkulu bir invaziv fungal infeksiyonlar› varsa, yük-

selmiş alanin aminotransferaz ya da aspartat aminotransferaz düzeyleri veya her iki-

sinde birden yükselme ile belirlenen (normal aral›k üst s›n›r›n›n 10 kat›ndan yüksek)

klinik olarak anlaml› derecede hepatik disfonksiyon, ya da renal disfonksiyonlar›

varsa çal›şma d›ş›nda tutuldular. Hastalar ayn› zamanda, eğer azoller ile etkileştiği

bilinen ilaçlara gereksinim duyuyorlar ise de çal›şmaya al›nmad›lar. Çal›şmaya al›n-

ma ve al›nmama kriterlerinin ayr›nt›l› bir aç›klamas› için, Bütünleyici Ek’e bak›n›z

(www.nejm.org adresinde bu makalenin tam metni ile birlikte bulunmaktad›r). 

Katmanlaşt›rma ve randomizasyon

Hastalar başlang›ç dönemindeki GVHD statüsü doğrultusunda katmanlara ayr›l-

d› ve çal›şman›n beklenilen 112 günlük sabit tedavi periyodu süresince, günde üç kez

200 mg dozunda posakonazol oral suspansiyon (Noxafil, Schering-Plough) art› gün-

de bir kez plasebo kapsül, ya da oral yoldan günde bir kez 400 mg enkapsüle tablet

dozunda flukonazol kapsül (Diflucan, Pfizer) art› günde üç kez plasebo oral suspan-

siyon almak üzere, randomize yöntemle yerleştirildi. Randomizasyondan sonra, has-

56 Sheraton Otel & Convention Center / Ankara, 21-24 fiubat 2008



talar, 112 güne kadar veya protokolde belirlenmiş bir sonlan›m noktas›na (araya gi-

ren bir invaziv fungal infeksiyon, çal›şma ilac›n›n b›rak›lmas›n› gerektiren bir advers

olay ya da ölüm) ulaş›l›ncaya kadar tedavi edildi. Ölüm d›ş›ndaki nedenler yüzün-

den tedaviye son veren hastalar, 112 günün tamam› boyunca izlendi. Çal›şma ilac›-

n›n ilk dozundan, son dozun al›nmas›ndan yedi gün sonras›na kadar olan dönem, ila-

ca maruziyet periyodu olarak tan›mland›. Hastalar ya da doktorlar çal›şma ilac›na en

fazla ard›ş›k beş gün süreyle ara verebilmekteydi. 

Etkinlik sonlan›m noktalar›

Primer etkinlik sonlan›m noktas›, tedavi yönelimli popülasyonda (bilgilendiril-

miş olurunu vermiş ve randomize edilmiş hastalar), randomizasyondan 112. güne

kadar olan dönem s›ras›nda (tedavi periyodu) ortaya ç›kan ve veri inceleme komite-

si taraf›ndan körlemeli yöntemle kararlaşt›r›lan, kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv

fungal infeksiyonlar›n insidans›yd›. Primer sonlan›m noktas› kapsam›nda, profilaksi

başar›s›zl›ğ›, sabit tedavi periyodu s›ras›nda invaziv bir fungal infeksiyon gelişmesi

olarak tan›mland›. 

Diğer sonlan›m noktalar›, veri inceleme komitesi taraf›ndan karar verilen olgula-

r› temel al›yordu ve şunlar› kaps›yordu; tedavi yönelimli popülasyonda tedavi peri-

yodu s›ras›nda ortaya ç›kan kan›tlanm›ş ya da muhtemel aspergilloz insidans›, ilaca

maruziyet periyodu s›ras›nda araya giren (breakthrough) kan›tlanm›ş ya da muhte-

mel invaziv fungal infeksiyon insidans›, invaziv fungal infeksiyon ortaya ç›k›ş›na

kadar geçen zaman, tedavi yönelimli popülasyonda genel mortalite ve tedavi yöne-

limli popülasyonda fungal infeksiyona bağlanabilen mortalite. Çal›şma s›ras›nda

herhangi bir zamanda gerçekleşen ölümler mortalite analizi içine al›nd›. Ölüm nede-

ni araşt›r›c›lar taraf›ndan değerlendirildi ve araya giren hastal›klar, ilaç-ilişkili ad-

vers olaylar, GVHD progresyonu, invaziv bir fungal infeksiyonun komplikasyonla-

r›, ya da kategorize edilemeyen diğer nedenlere bağland›. Eğer bir hasta atand›ğ› ça-

l›şma ilac›n› almaya devam edemeyecek durumdaysa veya muhtemel ya da kan›tlan-

m›ş invaziv fungal infeksiyonu varsa, çal›şma ilac›yla tedaviye son verildi ve hasta

antifungal tedaviye ilişkin lokal bak›m standard› doğrultusunda tedavi edildi. 

Hastalar›n duyarl›l›k gösterebilecekleri fungal izolatlar ve kolonizasyon testleri

için laboratuvar değerlendirmeleri, iki haftada bir, belirlenmiş bir laboratuvarda ya-

p›ld›. Serumda Aspergillus galaktomannan antijeni saptamaya yönelik immün tayin

yöntemleri (Platelia Aspergillus EIA, Bio-Rad Laboratories), merkezi bir laboratuv-

arda uyguland›. Başlang›ç dönemindeki fungal kolonizasyon ve tedavi sonundaki ko-

lonizasyon karş›laşt›r›ld›. Minimum inhibitör konsantrasyon (MİK)’un dört kat›ndan

yüksek bir art›ş, duyarl›l›kta klinik olarak anlaml› derecede bir değişim olarak kabul

edildi. Posakonazol plazma konsantrasyonlar›, valide edilmiş bir likid kromatografi-

tandem kütle spektrometri yöntemi kullan›larak belirlendi. 
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Güvenlik değerlendirmesi

Çal›şma ilaçlar›n›n güvenlilik ve tolerabilitesi, randomize edilen bütün hastalar

için değerlendirildi. Bu değerlendirme, ikili elektrokardiyografik ve laboratuvar in-

celemelerine ve klinik bulgu ve semptomlardaki değişikliklerin incelenmesine daya-

n›yordu. Hastalar 16 hafta süreyle monitörize edildi (112 günlük sabit tedavi döne-

mi) ve ek bir sekiz hafta süreyle izlendi; 24 haftal›k toplam süre, gözlem dönemi ola-

rak kabul edildi. Advers olaylar Ulusal Kanser Enstitüsü’nün Ortak Toksisite Kriter-

leri (versiyon 2.0, yenilenme tarihi 23 Mart 1998) doğrultusunda karakterize edildi.

Çal›şma tedavisinin erken dönemde sonland›r›lmas›na yol açan nedenler kaydedildi. 

İstatistiksel analiz

Çal›şman›n başlat›ld›ğ› dönemde, flukonazol almakta olan GVHD’li hastalar ara-

s›ndaki invaziv fungal infeksiyon insidans› bilinmemekteydi. Çal›şma, genel invaziv

fungal infeksiyon insidans›n›n %15 olacağ› varsay›m›yla, iki ya da üstünde bir odds

ratio 0.05’lik bir anlaml›l›k düzeyinde saptamak için %90 güce sahip olacak şekilde

tasarland›. Bu tasar›m 93 invaziv fungal infeksiyon ve toplam yaklaş›k 600 hasta ge-

rektiriyordu. 

Primer analiz, iki tedavi grubunda, randomizasyondan 112. güne kadar olan dö-

nem s›ras›nda kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon insidans oran-

lar›n›n karş›laşt›rmas›yd›. Protokolde belirtildiği gibi, etkinlik değerlendirmesi iki

aşamada gerçekleştirildi. Öncelikle, posakonazolün flukonazole karş› altta olmay›ş›

değerlendirildi. Eğer altta olmay›ş kan›tland›ysa, daha sonra posakonazolün flukona-

zole karş› üstünlüğü değerlendirildi. Bu iki aşamal› süreç tip I hata oran›n›n kontrol

edilmesini sağlamaktad›r. Ayr›ca, önceden tan›mlanm›ş ve eşit aral›klar ile uygulan-

mayan iki ara analize göre uyarlama, son analizde %95.01 GA’lar›, bundan sonra

%95 GA şeklinde belirtilecek) ile sonuçland›. 

Bütün hastalardaki değerlendirmeler temelinde, eğer uyarlanm›ş odds oran›na ait

%95 GA değerinin üst s›n›r›, flukonazol grubunda gözlenen insidans oranlar›ndan

yüzde 15’lik bir göreceli farkl›l›k puan›na karş›l›k gelen bir maksimum değeri geç-

miyorsa, posakonazolün, primer etkinlik sonlan›m noktas›na yönelik olarak, fluko-

nazole k›yasla altta olmad›ğ› kabul edildi. Mantel-Haenszel odds ratios, katmanlaş-

t›rma faktörüne (akut GVHD’ye k›yasla kronik GVHD) göre uyarlanm›ş %95

GA’lar›, tedavinin kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon insidans›

üzerindeki etkisinin belirlenmesi için bilgisayarla hesapland›. 

Tedavi yönelimli popülasyonda sabit tedavi periyodu s›ras›ndaki kan›tlanm›ş ya

da muhtemel aspergilloz insidans› ve ilaca maruziyet periyodu s›ras›nda araya giren

kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar›n insidans›, Mantel-Haens-

zel yöntemi kullan›larak, benzer bir şekilde değerlendirildi. İnvaziv fungal infeksi-
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yona kadar geçen zaman, ölüme kadar geçen süre ve invaziv fungal infeksiyona bağ-

l› ölüme kadar geçen süre Kaplan-Meier yöntemi kullan›larak değerlendirildi ve

gruplar aras› k›yaslamalar log-rank test kullan›larak yap›ld›. 

Bulgular

Çal›şma popülasyonu

Hastalar dört y›ll›k çal›şma dönemi boyunca tüm dünyada 90 merkez taraf›ndan

kaydedildi. Toplam 600 hasta randomize edildi (301 hasta posakonazole ve 299’u

flukonazole atand›) ve tedavi yönelimli popülasyon kapsam›na al›nd›. Hastalar›n

yaklaş›k %40’› Amerika Birleşik Devletleri’nde randomize edildi. Alt› yüz hasta

aras›ndan, 291’i en az bir doz posakonazol ve 288’i en az bir doz flukonazol ald›.

Tedavi süresi iki grupta benzerdi. Posakonazol grubundaki hastalar ortalama 80 gün

(median, 111; aral›k, 1 ile 138) ve flukonazol grubundakiler ortalama 77 gün (med-

ian, 108; aral›k, 1 ile 130) süreyle tedavi gördü. 

Demografik özellikler ve invaziv fungal infeksiyonlara yönelik seçilmiş risk fak-

törleri, iki grupta benzer nitelikteydi (Tablo 1). Hastalar›n büyük çoğunluğunda

invaziv fungal infeksiyonlara yönelik iki ya da daha fazla bilinen risk faktörü bulu-

nuyordu; iki grubun bu risk faktörleri yönüyle dengeli olduğu görünmekteydi. Az sa-

y›da hastada (≤ %5) bir invaziv maya ya da küf infeksiyonu öyküsü vard› ve hiçbiri

başlang›ç döneminde kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon bulgu-

su taş›mamakta ya da sekonder profilaksi almamaktayd›. 

Etkinlik

İnvaziv fungal infeksiyonu düşündüren toplam 175 olgu karar verilmesi için ba-

ğ›ms›z veri inceleme komitesine gönderildi. Bu 175 olgu aras›ndan 62’sinin, 24 haf-

tal›k gözlem dönemi s›ras›nda ortaya ç›kan, kan›tlanm›ş ya da muhtemel infeksiyon-

lar olduğu karar›na var›ld› (genel insidans, %10); olgular›n 43’ü randomizasyondan

112. güne kadar tedavi periyodu s›ras›nda ortaya ç›karken, 19’u 112. günden sonra

ortaya ç›kt›. 

Sabit tedavi periyodu s›ras›nda invaziv fungal infeksiyon insidans› (primer son-

lan›m noktas›) posakonazol grubunda %5.3 ve flukonazol grubunda %9.0 olarak bu-

lundu (posakonazol grubunda invaziv fungal infeksiyona yönelik göreceli risk, 0.56;

%95 GA, 0.30 ile 1.07). Toplam olay say›s› temelinde, iki grup aras›nda %15 göre-

celi farkl›l›ğ›n uygulanmas›, 1.16 düzeyinde bir göreceli risk ile sonuçland›. GA’n›n

üst s›n›r› (1.07) 1.16’dan düşük olduğu için, posakonazolün, flukonazole k›yasla alt-

ta olmad›ğ› kan›tlanm›ş oldu; üstünlük kan›tlanmad› (p= 0.07). 

Sabit tedavi periyodu s›ras›nda ortaya ç›kan invaziv fungal infeksiyonlar›n bü-

yük çoğunluğu invaziv aspergilloz idi (Tablo 2). Diğer analizlerde posakonazol, te-

598. Febril Nötropeni Simpozyumu
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Tablo 1. Hastalar›n demografik ve bafllang›ç dönemi klinik özellikleri ve invaziv fungal infeksiyonlara yönelik risk faktörleri*

Sabit tedavi periyodu
Posakonazol grubu Flukonazol grubu

(n = 301) (n = 299) P†

Yafl
Ortalama 42.2 40.4 0.07
Aral›k 13-72 13-70
13 ile < 18-no. (%) 4 (1) 8 (3)
18 ile < 65-no. (%) 292 (97) 286 (96)
≥ 65-no. (%) 5 (2) 5 (2)

Erkek cinsiyeti-no. (%) 203 (67) 187 (63) 0.23
Altta yatan primer tan›-no. (%)‡

Kronik miyeloid lösemi 98 (33) 104 (35) 0.60
Akut miyeloid lösemi 81 (27) 66 (22) 0.18
Non-Hodgkin lenfoma 40 (13) 35 (12) 0.62
Akut lenfoblastik lösemi 25 (8) 36 (12) 0.14
Miyelodisplastik bozukluk 19 (6) 13 (4) 0.36
Kronik lenfoblastik lösemi 10 (3) 11 (4) 0.83
Multipl miyeloma 10 (3) 12 (4) 0.67
Aplastik anemi 8 (3) 7 (2) 1.0
Hodgkin lenfoma 2 (1) 7 (2) 0.11
Di¤er 12 (4) 9 (3) 0.66
Yok 0 1 (< 1)

GVHD s›n›f›-no. (%)
Akut

Derece I 3 (1) 1 (< 1) 0.62
Derece II 135 (45) 136 (45) 0.94
Derece III 52 (17) 54 (18) 0.83
Derece IV 12 (4) 6 (2) 0.23

Kronik s›n›rl› 2 (1) 1 (< 1) 1.0
Kronik yayg›n 96 (32) 99 (33) 0.79
Eksik veri 1 (< 1) 2 (1)
Transplantasyondan bafllang›ç dönemine kadar
geçen gün say›s›

< 30-no. (%) 45 (15) 37 (12)
30-60-no. (%) 98 (33) 103 (34)
61-100-no. (%) 32 (11) 37 (12)
≥ 101-no. (%) 124 (41) 121 (40)
Eksik veri-no. (%) 2 (1) 1 (< 1)
Ortalama-no. 156.1 ± 222.2 171.6 ± 262.3 0.46
Median-no. 63 64
Aral›k-no. 0-1858 0-1692



davi periyodu s›ras›nda kan›tlanm›ş ya da muhtemel aspergilloz insidans›n›n azalt›l-

mas›nda flukonazolden üstündü (göreceli risk, 0.31; %95 GA, 0.13 ile 0.75; p=

0.006) ve ilaca maruziyet periyodu s›ras›nda araya giren kan›tlanm›ş ya da muhte-

mel invaziv fungal infeksiyon insidans›n› (göreceli risk, 0.30; %95 GA, 0.12 ile

0.71; p= 0.004) ve invaziv aspergilloz insidans›n› (göreceli risk, 0.17; %95 GA, 0.05

ile 0.57; p= 0.001) azaltmada flukonazolden üstündü. Sabit tedavi periyodu s›ras›n-

da iki gruptaki invaziv fungal infeksiyon oranlar›, bu gibi infeksiyonlar için tahmin

ettirici olduklar› kabul edilen seçilmiş risk faktörleri doğrultusunda, Tablo 3’te gös-

terilmektedir. Genel olarak, bu alt-grup analizinin sonuçlar›, al›nan sonuçlar›n bütü-

nüyle tutarl›yd›. 
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Tablo 1. Hastalar›n demografik ve bafllang›ç dönemi klinik özellikleri ve invaziv fungal infeksiyonlara yönelik risk

faktörleri (devam›)*

Sabit tedavi periyodu

Posakonazol grubu Flukonazol grubu

(n = 301) (n = 299) P†

Aspergillus galaktomannan antijen indeksi-no. (%)

Pozitif (≥ 0.5) 21 (7) 30 (10) 0.19

Negatif 259 (86) 243 (81)

Eksik veri 21 (7) 26 (9)

Kortikosteroidler-no. (%)§

≥ 2.0 mg/kg/gün 41 (14) 32 (11) 0.32

< 2.0 ama ≥ 1.0 mg/kg/gün 107 (36) 129 (43) 0.07

< 1.0 mg/kg/gün 142 (47) 127 (42) 0.25

Eksik veri 10 (3) 10 (3)

Yok 1 (< 1) 1 (< 1)

Kullan›lan immünsüpresif ajan say›s›-no. (%)

1 64 (21) 48 (16) 0.12

2 151 (50) 168 (56) 0.14

≥ 3 85 (28) 82 (27) 0.86

Yok 1 (< 1) 1 (< 1)

‹lk dozdan önce görülen antifungal tedavi süresi (gün)

Ortalama 26.4 ± 39 35.3 ± 82 0.09

Median 16 19

Aral›k 0-254 0-1002

* Art›-eksi de¤erler ortalama ± SS’dir. Hastalar›n ilaca maruziyet periyodu s›ras›ndaki bafllang›ç dönemi özellikleri hakk›nda bilgi

için, Bütünleyici Ek’e bak›n›z (www.nejm.org adresinde bu makalenin tam metni ile birlikte bulunmaktad›r).

† Kesintisiz de¤iflkenler için p de¤erleri Student t-testiyle hesapland›; kategorik de¤iflkenler için p de¤erleri Fisher exact testiyle hesapland›. 

‡ Baz› hastalarda birden fazla primer tan› söz konusuydu. 

§ Kullan›lan kortikosteroidler metilprednizolon ya da eflde¤erleriydi.
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Tablo 2. Bir çal›flma ilac›na yerlefltirilen hastalar aras›nda, sabit tedavi periyodu ve ilaca maruziyet periyodu s›ras›nda

patojene göre kan›tlanm›fl ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar

Patojen ya da Posakonazol grubu Flukonazol grubu Göreceli risk

patojen grubu (n = 301) (n = 299) (%95 GA) p

no. %

Sabit tedavi periyodu

Bütün kan›tlanm›fl ve muhtemel 16 (5.3) 27 (9.0) 0.56 (0.30-1.07) 0.07

invaziv fungal infeksiyonlar*

Bütün invaziv aspergilloz olgular› 7 (2.3) 21 (7.0) 0.31 (0.13-0.75) 0.006

Aspergillus (baflka bir flekilde tan›mlanmam›fl) 0 5

Aspergillus galaktomannan antijen indeksi 5 6

Aspergillus fumigatus 2 5

Aspergillus flavus 0 3

Aspergillus niger 0 1

Aspergillus terreus 0 1

Bütün Candida türleri 4 4

Candida krusei 1 1

Candida albicans 0 1

Candida glabrata 2 1

Candida parapsilosis 0 1

Candida (baflka bir flekilde tan›mlanmam›fl) 1 0

Di¤er mantarlar 5 2

Pseudallescheria boydii 1 0

Rhizomucor miehei 0 1

Trichosporon beigelii 1 0

Scedosporium prolificans 1 0

Küf (baflka bir flekilde tan›mlanmam›fl) 2 1

‹laca maruziyet periyodu†

Bütün kan›tlanm›fl ve muhtemel

invaziv fungal infeksiyonlar* 7 (2.4) 22 (7.6) 0.30 (0.12-0.71) 0.004

Bütün invaziv aspergilloz olgular› 3 (1.0) 17 (5.9) 0.17 (0.05-0.57) 0.001

Aspergillus (baflka bir flekilde tan›mlanmam›fl) 0 4

Aspergillus galaktomannan antijen indeksi 3 4

Aspergillus fumigatus 0 6‡

Aspergillus flavus 0 2

Aspergillus niger 0 0

Aspergillus terreus 0 1

Bütün Candida türleri 1 3

Candida krusei 0 1

Candida albicans 0 1

Candida glabrata 1 1



Farmakokinetik test sonuçlar› kullan›labilir nitelikte olan hastalar aras›nda, ortala-

ma posakonazol konsantrasyonu, kronik GVHD’li 82 hastada mililitre baş›na 1470 ng

(varyasyon katsay›s›, %57) ve akut GVHD’li 158 hastada mililitre baş›na 958 ng (var-

yasyon katsay›s›, %68) oldu. İnvaziv fungal infeksiyona kadar geçen zaman için Kap-

lan-Meier yöntemiyle yap›lan analizde, sabit tedavi periyodu s›ras›nda infeksiyonlar›n

ortaya ç›k›ş›nda, posakonazol grubunda flukonazol grubuna k›yasla bir gecikme oldu-

ğu gösterildi (p= 0.048) (Şekil 1). Posakonazol grubunda, flukonazol grubundan daha

az say›da ölüm görüldü; posakonazol grubunda, invaziv fungal infeksiyonlar›n neden

olduğu ölümlerin say›s› anlaml› derecede daha düşüktü (p= 0.046) (Tablo 4). 

Kolonizasyon

Posakonazol ve flukonazol gruplar›n›n her ikisinde de, başl›ca patojenler Candi-
da albicans ve Candida glabrata idi. Candida krusei sadece flukonazol ile tedavi

edilen dört hastada saptand›. Çal›şma ilac›na karş› direnç gelişmesi, flukonazol alan

hastalar aras›nda (%17, 24 hastan›n dördü) posakonazol alanlarda olduğundan (%5,

21 hastan›n biri) daha s›k ortaya ç›kt›. 

Güvenlilik değerlendirmesi

Güvenlilik değerlendirmesi 600 hastan›n tamam›n› kaps›yordu. Advers olaylar›n

büyük çoğunluğunun, araşt›r›c›lar taraf›ndan çal›şma tedavisine bağl› olmad›ğ› kabul
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Tablo 2. Bir çal›flma ilac›na yerlefltirilen hastalar aras›nda, sabit tedavi periyodu ve ilaca maruziyet periyodu s›ras›nda

patojene göre kan›tlanm›fl ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar (devam›)

Patojen ya da Posakonazol grubu Flukonazol grubu Göreceli risk

patojen grubu (n = 301) (n = 299) (%95 GA) p

no. %

C. parapsilosis 0 0

Candida (baflka bir flekilde tan›mlanmam›fl) 0 0

Di¤er mantarlar 3 2

Pseudallescheria boydii 1 0

Rhizomucor miehei 0 1

Thrichosporon beigelii 1 0

Scedosporium prolificans 0 0

Küf (baflka bir flekilde tan›mlanmam›fl) 1 1

* Aspergillus galaktomannan immün tayin yöntemi (Platelia Aspergillus EIA, Bio-Rad Laboratories) ile do¤rulanm›fl muhtemel

invaziv aspergilloz olgular› bu kategori içine al›nm›flt›r. 

† ‹laca maruziyet periyodu s›ras›ndaki invaziv fungal infeksiyonlar analizi için toplam hasta say›s› posakonazol grubunda 291 ve

flukonazol grubunda 288 idi.

‡ Bir hastada 113 günde (hasta çal›flma ilac›n› almakta iken) geliflen bir invaziv fungal infeksiyon, sabit tedavi periyodu s›ras›nda

(randomizasyon tarihinde bafllayan ve gün 112’de sona eren zaman aral›¤›) ortaya ç›km›fl olarak say›lmad›.
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Tablo 3. Sabit tedavi periyodu s›ras›nda, seçilmifl risk faktörlerine göre invaziv fungal infeksiyon insidans›*

Posakonazol grubu Flukonazol grubu
(n= 301) (n= 299)

‹nvaziv fungal ‹nvaziv fungal
Risk faktörü Say› infeksiyonlu say›s› (%) Say› infeksiyonlu say›s› (%)
GVHD s›n›f›

Akut
Derece I 3 0 1 0
Derece II 135 6 (4) (136) 11 (8)
Derece III 52 5 (10) 54 10 (19)
Derece IV 12 0 6 0

Kronik s›n›rl› 2 0 1 0
Kronik yayg›n 96 5 (5) 99 6 (6)

Bafllang›ç döneminde Aspergillus
galaktomannan antijen indeksi

Pozitif (≥ 0.5) 21 2 (10) 30 7 (23)
Negatif 259 12 (5) 243 20 (8)
Eksik veri 21 2 (10) 26 0

Bafllang›ç döneminde kortikosteroid
kullan›m› (mg/kg/gün)†

≥ 2.0 41 4 (10) 32 5 (16)
< 2.0 ama ≥ 1.0 107 6 (6) 129 13 (10)
< 1.0 ama ≥ 0.4 108 4 (4) 100 7 (7)
< 0.4 ama ≥ 0 34 0 27 1 (4)
Yok 1 0 1 0
Dozu bilinmeyen 10 2 (20) 10 1 (10)

Sitomegalovirüs durumu‡
Pozitif 96 7 (7) 78 11 (14)
Negatif 205 9 (4) 221 16 (7)

Bafllang›ç döneminde kullan›lan
immünsüpresif ajan say›s›

1 64 5 (8) 48 3 (6)
2 151 6 (4) 168 16 (10)
≥ 3 85 5 (6) 82 8 (10)
Yok 1 0 1 0

Bölge
Amerika Birleflik Devletleri 117 10 (9) 121 14 (12)
Amerika Birleflik Devletleri d›fl› 184 6 (3) 178 13 (7)

* ‹laca Maruziyet periyoduna iliflkin ek veriler Bütünleyici Ek’te bulunabilir. 
† Kullan›lan kortikosteroidler metilprednizolon ya da eflde¤erleriydi. 
‡ Sitomegalovirüs durumu bir pp65 antijen testi ya da polimeraz zincir reaksiyonu tayin yöntemi yoluyla belirlendi.
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fiekil 1. Kan›tlanm›fl ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyona kadar geçen zaman. 

‹nvaziv fungal infeksiyona ba¤l› olmayan tüm olaylar d›flar›da b›rak›ld›; bütün hastalara ait veriler, tedavi periyodu sonu (112.

gün) itibariyle sonland›r›ld›. ‹nvazif fungal infeksiyon bafllamas› için geçen ortalama gün say›s› posakonazol grubunda 102 gün

ve flukonazol grubunda 88 gün oldu (p= 0.048).
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Tablo 4. Gözlem dönemi boyunca tedavi-iliflkili advers olaylar ve tüm-nedenlere ba¤l› mortalite*

Posakonazol grubu Flukonazol grubu
Olay (n= 301) (n= 299)

no. %
Advers olaylar
Total 107 (36) 115 (38)
Bafl a¤r›s› 3 (1) 8 (3)
Gastrointestinal bozukluklar

Diyare 8 (3) 12 (4)
Bulant› 22 (7) 28 (9)
Kusma 13 (4) 15 (5)
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Tablo 4. Gözlem dönemi boyunca tedavi-iliflkili advers olaylar ve tüm-nedenlere ba¤l› mortalite (devam›)*

Posakonazol grubu Flukonazol grubu
Olay (n= 301) (n= 299)

no. %

Karaci¤er ve safra sistemi bozukluklar›
Bilirübinemi 8 (3) 5 (2)

γ-glutamiltransferaz art›fl› 9 (3) 7 (2)
Karaci¤er enzimlerinde yükselme 8 (3) 7 (2)
Aspartat aminotransferaz art›fl› 8 (3) 3 (1)
Alanin aminotransferaz art›fl› 9 (3) 4 (1)

Ciddi advers olaylar
Total 40 (13) 29 (10)
Karaci¤er enzimlerinde yükselme 6 (2) 1 (< 1)
γ-glutamiltransferaz art›fl› 5 (2) 3 (1)
Hepatoselüler harabiyet 4 (1) 0
Bilirübinemi 3 (1) 3 (1)
Anormal hepatik fonksiyon 0 3 (1)
Kusma 4 (1) 1 (< 1)
Bulant› 4 (1) 0
Ölümler
Tüm nedenlere ba¤l›

Gözlem dönemi boyunca 76 (25) 84 (28)
Sabit tedavi periyodu boyunca 58 (19) 59 (20)
‹laca maruziyet periyodu boyunca† 22 (8) 24 (8)

Ölüm nedeni
Advers olay 39 (13)§ 37 (12)
‹nvaziv fungal infeksiyon

‹nfeksiyon komplikasyonlar›‡ 4 (1) 12 (4)
Kan›tlanm›fl ya da muhtemel infeksiyon§ 2 (1) 11 (4)
Olas› infeksiyon 2 (1) 1 (<1)

Altta yatan hastal›¤›n progresyonu ya da GVHD 31 (10) 33 (11)
Di¤er 2 (1) 2 (1)

* Tedavi-iliflkili advers olaylar, her iki grupta da en az %3 s›kl›k düzeyinde ortaya ç›kanlard›. 
Tedavi-iliflkili ciddi advers olaylar, en az üç hastada ortaya ç›kanlard›. Gerçek toplamlar da gösterilmektedir. (tedavi-iliflkili ciddi
olaylar›n ayr›nt›lar› için, Bütünleyici Ek’e bak›n›z). Tüm nedenlere ba¤l› ölümler, 24 haftal›k gözlem dönemi s›ras›nda ortaya ç›kan-
lard›. ‹nvaziv fungal infeksiyonlar veri inceleme komitesi taraf›ndan körlemeli yöntemle incelenerek nitelendirildi. Ölüm nedeni
araflt›r›c›lar taraf›ndan afla¤›dakilerden biri fleklinde de¤erlendirildi; invaziv bir fungal infeksiyon, invaziv fungal infeksiyon d›fl›nda
bir neden, ama birlikte bir invaziv fungal infeksiyon varl›¤›nda, ya da invaziv fungal infeksiyon d›fl›nda bir neden (otopside invaziv
fungal infeksiyon verileri bulunmaks›z›n ya da invaziv fungal infeksiyonun ortadan kalkt›¤›na iliflkin klinik veriler ile birlikte). 
† Veriler posakonazol grubundaki 291 ve flukonazol grubundaki 288 hasta içindir. Sadece bir advers olay, araflt›r›c› taraf›ndan
çal›flma ilac›na ba¤l› olarak kabul edilmifltir. Posakonazole son verildikten 90 gün sonra, siklosporin-iliflkili trombotik trombosi-
topenik purpura-benzeri sendrom geliflmesini izleyerek, sadece, çoklu-organ yetmezli¤ine ba¤l› tek bir ölüm gerçekleflti; araflt›r›c›
taraf›ndan ölümün posakonazol tedavisine olas›l›kla ba¤l› oldu¤u düflünüldü. 
‡ p = 0.046 log-rank testi ile. 
§ p = 0.01 ki-kare testi ile. 



edildi. Çal›şma ilaçlar›na bağl› olduğu düşünülen advers olaylar›n insidans›, iki grup-

ta benzerdi (posakonazol grubunda %36 ve flukonazol grubunda %38) (Tablo 4). 

Bir advers olaydan dolay› çal›şma ilac›na son verilme s›kl›ğ› iki grupta benzer

durumdayd› [posakonazol grubunda 103 hasta (%34) ve flukonazol grubunda 114

hasta (%38)]. Bir çal›şma ilac›n›n erken dönemde sonland›r›lmas›na ilişkin ayr›nt›l›

bilgiler için, Bütünleyici Ek’e bak›n›z. Çal›şma ilac›n›n sonland›r›lmas›na yol açan

en yayg›n tedavi-ilişkili advers olaylar, gastrointestinal bozukluklara ilişkin olanlar-

d›. Bütünüyle, tedaviye bağl› ciddi advers olaylar›n s›kl›ğ›, iki grupta benzerdi (Tab-

lo 4). Her iki grupta da, hiçbir tedavi-ilişkili ciddi advers olay %2’den daha yüksek

oranda görülmedi. Bu çal›şmada, altta yatan hastal›ğ›n şiddeti nedeniyle, yüksek bir

tedaviye son verme oran› ortaya ç›kt›; posakonazol grubundaki hastalar›n sadece

%46’s› ve flukonazol grubundakilerin sadece %41’i 16 haftal›k tedavinin bütününü

tamamlayabildi. 

Tart›flma

Bu geniş, randomize, çok-merkezli, çift-kör araşt›rmada, immünsüpresif ajan al-

makta olan, şiddetli GVHD’li HKHN al›c›lar›nda, 16 haftal›k bir dönem boyunca

posakonazolün bütün invaziv fungal hastal›klar›n önlenmesinde flukonazol ölçüsün-

de etkili olduğu gösterilmiştir. Posakonazol, invaziv aspergillozun önlenmesinde flu-

konazolden üstündü. Kronik GVHD’li hastalar aras›nda invaziv fungal infeksiyon

oranlar›n›n %39 kadar yüksek olduğu bildirilmektedir. Önceki profilaksi araşt›rma-

lar›nda, HKHN’den sonra sadece erken dönem esnas›nda (100. güne kadar) uygula-

nan primer profilaksinin etkinliği üzerinde durulmuştu. Bizim çal›şma tasar›m›m›z›n

avantaj›, kaydedilen hastalar›n invaziv fungal infeksiyonlara yönelik yüksek risk al-

t›nda olmalar› kadar, altta yatan hastal›ğa bağl› rahats›zl›k risklerinin de artm›ş ol-

mas›yd›. Böylelikle, komplike tablolar› olan bu popülasyonda, güvenlilik konusun-

daki herhangi bir potansiyel kusur, kolayl›kla tan›mlanabilecekti. 

Önceki bir itrakonazol profilaksi çal›şmas›nda, hastalar 180 güne kadar izlenmiş

olmakla birlikte, itrakonazol, flukonazolden daha büyük toksik etkiler ve daha zay›f

bir tolerabilite ile ilişkiliydi ve bu nedenle başar›s› s›n›rlanmaktayd›. Bunun aksine,

bizim çal›şmam›zda, çal›şmay› sonland›rma oranlar› iki grupta da benzer niteliktey-

di. Geçmişte flukonazolün, HKHN zemininde, hastalar için kabul edilebilir nitelik-

te, güvenilir bir antifungal profilaksi ölçütü olduğu düşünülmekteydi. Bizim çal›ş-

mam›zda posakonazolün, flukonazol ölçüsünde güvenilir ve kabul edilebilir olduğu

gösterilmiştir. Bu bulgu, nötropenik hastalarda yürütülen önceki çal›şmalar›n sonuç-

lar›n› doğrulamaktad›r. Gastrointestinal anormalliklerin yüksek insidansta oluşu, her

iki tedavi grubunda da beklenen bir durumdu ve bu olaylar›n büyük çoğunluğunun

GVHD’ye bağl› olduğu düşünüldü. 
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Diğer araşt›rmalarda olduğu gibi, etkinlik, en az bir doz çal›şma ilac› alm›ş olan

hasta grubunda analiz edildi. Bütün hastalar planlanan 112 gün boyunca çal›şma ila-

c›n› almaya devam etmediler; ancak posakonazol, ilaca maruziyet periyodu s›ras›n-

da invaziv fungal infeksiyonlar›n önlenmesinde flukonazolden anlaml› derecede da-

ha etkiliydi. Hastal›ğ›n bu evresinde ne uzunlukta bir profilaksiye gerek duyulduğu

belirlenmemiştir. Önceki çal›şmalarda her ne kadar daha uzun profilaksi periyodlar›

kullan›lm›ş olmakla birlikte, bu çal›şmalarda profilaktik rejim, hastal›ğ›n bizim ça-

l›şmam›zda olduğundan daha erken dönemlerinde başlat›lm›şt›r.

Çal›şman› istatistik gücü, 93 invaziv fungal infeksiyon görüleceği varsay›m›na

göre şekillendirilmişti. Ancak, son analiz zaman›nda sadece 43 olgu gözlenmiş ve bu

durum anlaml› farkl›l›klar›n gösterilmesini güçleştirmiştir. Bu sonuçlan›m temelin-

de, altta olmay›ş bulgusunun kuvvetlendiği kabul edilebilir. Çal›şmadaki genel

invaziv fungal infeksiyon insidans›, diğer çal›şmalarda bildirilen insidanslardan da-

ha düşüktü. Bu düşük insidans k›smen, profilaksi süresinin göreceli olarak k›sa olu-

şu ve çal›şmadaki bütün hastalara profilaksi uyguland›ğ› verisiyle aç›klanabilir.

GVHD’li çok say›da hasta, GVHD’nin yayg›nl›ğ›na ve ihtiyaç duyulan immün-

süpresif tedavinin süresine bağl› olarak, çok daha uzun zaman dönemleri boyunca

risk alt›nda kalmaktad›r. GVHD geliştikten sonra, transplantasyon sonraki herhangi

bir zamanda, posakonazol alan hastalar aras›nda invaziv fungal infeksiyonlar›n flu-

konazol alanlarda olduğundan daha geç ortaya ç›kmas›, bu ajan›n profilaktik etkisi-

nin alt›n› çizmektedir. Posakonazolün invaziv aspergillozun önlenmesindeki üstün-

lüğü, flukonazolün, GVHD’li hastalar› etkileyen majör fungal patojenler olan fila-

mentöz mantarlara karş› aktivite göstermeyişini yans›tmaktad›r. Hastalar›n demog-

rafik ve klinik özellikleri, başlang›ç döneminde infeksiyonlara yönelik risk faktörle-

ri dahil olmak üzere, iki grup aras›nda anlaml› ölçüde farkl› değildi; sonuçlar bu ne-

denle, başlang›ç dönemindeki infeksiyon riski farkl›l›klar›ndan etkilenmemiştir.

Çevre faktörü ya da fungal korunmaya yönelik diğer stratejiler ile uyumluluk gi-

bi faktörlerin etkileri, bizim çal›şmam›zdaki invaziv fungal infeksiyon insidans›nda

ek bir rol oynam›ş olabilir. Ek olarak, çal›şmadaki kat›l›mlar›na herhangi bir neden-

den dolay› son veren hastalar tedavi etkinliği yönüyle değerlendirildi; ancak, bu has-

talar gözlem dönemi esnas›nda genellikle flukonazol alm›şlard›; bu, tedavi yönelim-

li popülasyonda iki grup aras›ndaki benzerliği aç›klayan bir veridir. Standart bak›m

olarak profilaksinin k›s›tlanmas› etik olmayacakt›. 

Posakonazol genel mortalite aç›s›ndan flukonazole karş› bir avantaj göstermemiş

olmakla birlikte, invaziv fungal infeksiyonlara bağl› mortalitede farkl›l›k gözlendi,

ve bu bulgu sadece değişik klinik zeminlerde yürütülen birkaç araşt›rmada bildiril-

miştir. Baz› yazarlar bir profilaksi araşt›rmas›nda, invaziv fungal infeksiyon bulun-

mayan sağkal›m süresinin primer sonlan›m noktas› olarak yer almas› gerektiğini
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önermektedir, ama bizim araşt›rmam›z mortalite farkl›l›klar›n› ortaya koyacak ista-

tistik güçte tasarlanmam›şt›. 

Çal›şmam›zdaki hastalar›n büyük çoğunluğunda, plazma posakonazol düzeyleri,

fungal patojenlerin çoğu için MİK’in üzerindeydi. Posakonazol grubunda araya gi-

ren invaziv fungal infeksiyon say›s›n›n düşük olmas›, bu hasta popülasyonunda oral

posakonazolün biyoyararlan›m›n› doğrulamaktad›r. Çal›şma dönemi boyunca posa-

konazole karş› duyarl›l›klar› azalm›ş mantarlar›n ortaya ç›k›ş› saptanmam›ş olmakla

birlikte, profilaksi uygulamas›nda direnç gelişimi bir kayg› unsuru olmay› sürdür-

mekte ve ileri araşt›rmalar› gerektirmektedir. 

Bizim çal›şmam›zda, posakonazolün tüm invaziv fungal infeksiyonlar›n önlenme-

sinde flukonazol ölçüsünde etkili olmakla birlikte, HKHN geçirmiş yüksek riskli bir

hasta popülasyonunda invaziv aspergillozun önlenmesinde ve invaziv fungal infeksi-

yonlara bağlanabilen ölüm oran›n›n azalt›lmas›nda üstün olduğu gösterilmiştir. Posa-

konazol şiddetli GVHD hastalar›nda bir profilaksi seçeneği olarak ele al›nmal›d›r. 

Schering-Plough Araşt›rma Enstitüsü taraf›ndan desteklenmiştir. 
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