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Oz

invaziv aspergilloz (IA), Aspergillus tiiri mantarlarin neden
oldugu genellikle immiinyetmezlikli hastalarda goérilen ve
yuksek mortalite ile seyreden bir enfeksiyon hastaligidir.
En sik akciger etkilenmekle birlikte mantar vicudun diger
organlarina da yayilarak hastalik yapabilir. Tedavisinde
halen  vorikonazol  birinci segenek  antifungaldir.
Vorikonazol alamayacak ya da vorikonazole cevap
vermeyen hastalarda tedavide alternatif  olarak
isavukonazol, itrakonazol, amfoterisin B lipid
formilasyonu, itrakonazol, kaspofungin, mikafungin ve
posakonazol kullanilabilir. Bu yazida invaziv aspergilloz
tedavisi gézden gegcirilmistir.

Anahtar Kelimeler: invaziv aspergilloz, tedavi.

Abstract

Invasive aspergillosis (IA) is an infectious disease caused
by Aspergillus species, is usually seen in patients with
immune deficiency and has been associated with high
mortality rate. |IA most commonly affects the lungs, but
Aspergillus can also spread throughout the body and
cause infection in other organs. Voriconazole is the first-
line antifungal agent in the treatment of invasive
aspergillosis. Other antifungal agents including
isavuconazole, lipid amphotericin formulations,
itraconazole, caspofungin, micafungin, and posaconazole
can be used to treat IA in patients who can not take
voriconazole or who have not responded to voriconazole.
In this article, the treatment of invasive aspergillosis was
reviewed.
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GIRIS

Aspergillus tarleri bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda hayati tehdit eden
enfeksiyonlara yol agan, hiyalin filamentéz bir
kuf mantaridir. Uzun sureli nétropeni, ilerlemis
HIV enfeksiyonu, kalitsal immdn yetmezlik ve
allojenik hematopoetik kdk hlcre vel/veya
akciger nakli gecirmis hastalarda gorilebilir.
Aspergillus  konidialari araciligi ile hava-
kaynakh enfeksiyonlar gerceklestirdigi icin, en
sik solunum yollari etkilenir. Bununla birlikte
karaciger ve bobrek tutulumu, merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu, osteomyelit, endoftalmit,
endokardit ve dissemine tutulum séz konusu
olabilir. invaziv aspergilloz enfeksiyonlari
nadiren de olsa saglikl konakta ortaya
cikabilirl-3,

insanda firsatgi enfeksiyonlara yol agan
aspergillus  turleri; Aspergillus  fumigatus,
Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Aspergillus  nidulans, Aspergillus terreus,
Aspergillus versiculor’ dur. Yerel epidemiyolojik
verilere gore farkhliklar olmakla birlikte en sik

etken A. fumigatus’tur®.

Kanitlanmis invaziv aspergilloz tanimi igin
histopatolojik tani ve steril bir dokudan alinan
Ornek kultdrinun olumlu bir sonu¢ vermesi
gerekir.  Ancak  komplikasyon  (6rnegin,
trombositopeni olan hastalarda kanama riski)
riski nedeniyle biyopsi genellikle mumkin
degildir. Tanida akilci bir yaklagim olan serum
biyobelirtegleri (galaktomannan ve beta-D-
glukan testleri) gibi noninvaziv ydntemlerin
kullanimasi ve balgam ve / veya
bronkoalveoler lavaj (BAL) numunelerinde
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fungal boyama ve killtiir elde edilmesidir. Klinik
ve radyolojik bulgulart  invaziv  fungal
enfeksiyonu dusiindlren, fakat hem serum
galaktomannan testi hem de fungus boyasi ve
balgam kultiri negatif olan (veya elde
edilemeyen) olan hastalarda ise ideal olani
bronkoskopi ve BAL uygulanmasidir.
Mumkinse akciger biyopsisi yapiimalidir.
Calismalar, bronkoskopinin glvenli oldugunu
ve oOzellikle pulmoner infiltrasyonu olan
hastalarin degerlendiriimesinde ve/veya
tedavisinde &6nemli tani bilgileri sagladigini
gOstermistir. Son vyillarda ylksek riskli
hastalarda invaziv aspergilloz tanisinda yeni

molekdler yontemler gelistirilmigtir358,

immiinkompromize konakta son derece fatal
oldugundan, invaziv aspergillozdan
suphelenildiginde taninin kanitlanmasi
beklenmeden tedavi baglanmalidir. Tedavinin
basarisi ne kadar erken basladigi ile yakindan
ilgilidir. itrakonazol, posakonazol, isavukonazol
ve vorikonazol gibi triazol antifungaller,
kaspofungin ve mikafungin gibi ekinokandinler
ve lipozomal amfoterisin B, asperqgilloz
tedavisinde Klinik kullanima sunulan diger
ajanlardir. A. terreus klinik olarak Amfoterisin
B’ye direnglidir, ancak diger aspergillus tirleri

de direng gelistirebilmektedir?2.

Vorikonazol invaziv aspergilloz tedavisinde ilk
segenek olarak kabul edilmistir®. Vorikonazoliin
hem intraven6z hem de oral yolla
uygulanabilmesi, klinik olarak uygun hastalarda
ayaktan tedavi segenegi de sunmaktadir 10,
invaziv aspergilloz proflaksisinde, posakonazol
(600 mg/gin) akut miyeloid l6semi,
myelodisplastik sendromlu hastalarda veya
graft versus host hastaligi ile allojenik kok
hicre nakli olan hastalarda, invaziv fungal

enfeksiyonlar ve mortalitenin 6nlenmesi igin

tavsiye edillir. Flukonazol 400 mg/glin sadece
graft versus host hastaligi gelismemis allojenik
kok hdcre nakli yapilan hastalarda Onerilir.
Aerosol lipozomal amfoterisin B ise uzamis

nétropeni sirasinda tavsiye edilirl112,

invaziv aspergillozda optimal tedavi siiresi
suresi bilinmemektedir. Bu invaziv
aspergillozun yayginhgina, tedavi cevabina,
altta yatan hastaliga ve immin duruma
baglidir. Klinik ve radyografik anormallikler
¢ozuldikten, kultirler negatif olduktan, altta
yatan predispozan durumlar azaldiktan sonra
mikro odaklari tedavi edinceye kadar tedavi
devam ettiriimelidir. Ayrica altta yatan
hazirlayici faktorin dizeltimesi de tedavi
yanitini etkilediginden yararli olabilir. Tedavi
suresi total dozdan c¢ok klinik cevaba baglidir.
Tedavi olmadiginda invaziv aspergillozun

mortalitesi %100’dir!3.

ASPERGILLOZ KLINiGi VE TEDAViSI
Aspergilloz baglica 3 klinik tablo 1‘de géruldr.
Bunlar aspergillom, alerjik bronkopulmoner
aspergilloz ve invaziv aspergilloz'dur. invaziv
aspergilloz degisik oganlarin da tutulabildigi
ancak temel tutulumun akciger oldugu bir Kklinik
tablodurs3.

Tablo 1. Aspergilloz tedavisinde kullanilan antifungaller ve
etki mekanizmalari

Amfoterisin B- Ergosterol tizerine
deoksikolat etkilidirler, sitoplazmik zarin
Amfoterisin B yapisal butinligini
lipid kompleks bozarlar.
Lipozomal
Poliyenler Amfoterisin B
Amphoterisin B
kolloidal
dispersiyon
Liposomal
nistatin

itrakonazol Sitokrom p450 araciligi ile

Triazoller Vorikonazol lanosteroliin C-14
Posakonazol demetilizasyonunu inhibe
isavukonazol eder

Kaspofungin 1,3 B D glucan sentetazin
Ekinokandinler  Anidulafungin nonkompetitive inhibisyonu
Mikafungin ile hiicre duvar
biyosentezini engeller
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1. ASPERGILLOM (MANTAR TOPU)

Aspergilloma bir mantar topu olup mantar,
fibrin ve iltihabi hilcrelerden olusur. Kavite
genellikle Ust lobda bulunur. En sik rastlanan
semptom  hemoptizidir.  Optimal  tedavi
stratejileri bilinmiyor. Aspergilloma’nin kesin
tedavisi cerrahi eksizyondur ancak cerrahi
oncesi hastalarda yeterli pulmoner fonksiyon
saglanmalidir. Radyasyon tedavisi de bir diger
tedavi seklidir. Antifungaller endobronsiyal ve
intrakaviter  verilebilir ya da  sistemik
uygulanabilir 1313, Ancak sistemik antifungal
tedavinin ne Klinik belirtileri hafifletilebildigi ne
de aspergillomayl eradike etmede basarili
oldugu gorulmastir. Altta yatan hastaligi tedavi
edilmesinin kur sansini artirdigi

distnllmektedir 14,

2. ALLERJIK
ASPERGILLOZ
Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA),

BRONKOPULMONER

genellikle  astim hastalarinda  gorilen
immunopatogenezi heniz acgik¢a anlagsiimamis
ve kolonize Aspergillus fumigatus’a karsi asiri
duyarlilik nedeniyle olusan kronik tekrarlayici
bir akciger hastaligidir. Kilinigi hafif astim
ataklarindan o6limcul akciger hasarina kadar
degisir. Genellikle kontrolsiiz astim,
brosektazili ya da bronsektazisiz tekrarlayan
pulmoner infiltrasyonlar olmak Uzere degisik
klinik ve radyolojik belirtiler gdsterir. Akciger
tomografisinde santral brongiektazinin
karakteristik ~ bir  6zellik  olarak  kabul
edilemeyecedi bildiriimigtir. Tanisi  zordur.
Hastalarin  yaklasik  UGgte  biri  akciger
almaktadir.  ABPA'li

hastalarin teshis ve bakimini iyilestirmek ve

tiberkilozu tanisi

onceki olcutlerin  zayif yOnlerini sinirlamak
amaciyla yeni tani kriterleri olusturulmustur.

ABPA tanisi Patterson kriterlerini kullanarak

klinik, radyolojik ve immunolojik bulgularin bir

kombinasyonu olarak diizenlenmigtir®:15-17,

Erken tani ve prednizolon tedavisinin
hastaligin  seyrini  degistirerek  akcigerde
fibrozis gelisimini Onleyebilecegi yoninde
goriis bildirilmistir. Iyi tanimlanmis calismalar
yoksada, elde edilen veriler akut
alevlenmelerde steroid kullanimini
destekleyicidir. Ancak optimal steroid dozu ve
siresi net degildir. Itrakonazoliin eozinofilik
hava yolu inflamasyonu, sistemik immun
aktivasyon ve alevlenmeleri azaltabilecegi
gorulmustir. Yeni oral antifungal ajanlar da
ABPA  tedavisinde  etkilidir, itrakonazol
tedavisini tolere edemeyen ya da itrakonazolin
tedavide basarisiz oldugu durumlarinda

endikedirl5:16.18,

3.iINVAZIV ASPERGILLOZ SINONAZAL
INFEKSIYONLAR

Agir nétropeni ve yuksek kortikosteroid tedavisi
(0,5 mg/kg/giin) sinonazal enfeksiyonlar igin
predispozan faktorler olarak saptanmistir 19
Tedavide erken tani, cerrahi muidahale ve
sistemik antifungal kullanimi énemlidir. Genis
rezeksiyon veya tekrarlanan cerrahi debridman
kiratif olabilir. Antifungal ajanlar tedavi
basarisini  arttirir.  Merkezi sinir sistemine
yaylliminin énlenmesi 6nemlidir. Amfoterisin
B, itrakonazol ve vorikonazol baslangic
tedavisi i¢in, posakonazol ise kurtarma

tedavisinde segenek olabilir'3.

Allerjik fungal sinUzitin invaziv intrakraniyal
aspergillozise yol agabilmesi nedeni ile masum
olmadi@i bildiriimektedir 2°. Doku invazyonu ya
da intrakraniyal yayillm yoksa sistemik
antifungal  tedavi gerekmez.  Tedavide
itrakonazol dusunulebilir ancak toksik etkilerine

dikkat edilmelidir. Nazal ya da sistemik
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kortikosteroid ve agresif antiallerjik tedavi
uygulanabilir. Obstriktif semptomlari olan
hastalarda cerrahi drenaj yararl olabilirt320,
Ayrica serum total IgE takibi hastalik

aktivitesinin izlenmesinde yardimci olabilir?:,

LARINKS,
INFEKSIYONLARI

Kalp-akciger ve akciger nakli yapilan hastalar,

TRAKEA, BRONS

anastomoz yerinde invaziv aspergilloz geligimi
icin yuksek risk altindadirlarlar. Bunun yaninda
hemopoetik kdk hiicre nakli yapilan hastalar,
hematolojik malignensiler, HIV ve ileri
derecede bagisiklik sistemi  baskilanmis
hastalarda da trakeobronsiyal aspergilloz
tanimlanmistir2223,  Akciger nakli yapilan
hastalarda invaziv aspergilloz gelismesinin
o6nlenmesi i¢cin  inhale amfoterisin B
kullanilabilir?*. Allojenik kék hiicre nakli yapilan
hastalarda da inhale amfoterisin B’nin etkinligi
gOsterilmistir. Tedavi ydntemi invaziv pulmoner

aspergilloz ile benzerdir 25.

OKULER INFEKSIYONLAR

Aspergilloz  keratiti ve endoftalmiti  hizl
oftalmolojik midahale gerektirir. Sistemik (oral
ya da parenteral) ve intravitreal vorikonazol
tedavisi ya da intraven6z amfoterisin B ve
intravitreal amfoterisin B tedavisine ek olarak
vitrektomi uygulamasi endoftalmi hastalarinda
gbérmenin devamini saglamada etkin olabilir.
Aspergilloz keratiti tedavisinde %5’lik topikal
natamisin ya da topikal vorikonazol tavsiye
edilir. Aspergilloz keratiti tedavi edilmedigi
takdirde kornea nakli gerektirebilir veya

endoftalmi ile komplike olabilir3.

KULAK ENFEKSIYONLARI
Otomikoz olarak da adlandirilan otitis
eksterna tedavisinde, dis kulak yolunun

mekanik olarak temizlenmesi, ardindan topikal

antifungaller veya borik asit ile tedavisi

onerilmektedir3.

ENDOKARDIT, PERIKARDIT
Kalp anomalileri, prostetik kapak, malignite,
solid organ ve kok hicre nakli, parenteral
beslenme, imminsupresyon, genis spektrumiu
antibiyotik rejimleri, intravendz ilag bagimlihgi
ve kalp damar cerrahisi fungal endokardit
gelisiminde  risk  faktorleridir?627,  Blyik
vejetasyonlar, emboli varligi ve kapak veya
protez tahribatinda mantar varligina dikkat
cekilmelidir. Fungal endokarditlerde etken
genellikle kan kdilturlerinde Uretilemez. Etkenin
izolasyonu hastalikli kapaktan veya enfekte
yabanci cisimden vyapilabilir?8, Aspergilloz
endokarditinde embolik komplikasyonlar ve
kapak dekompansasyonunu &Onlemek igin
antifungal tedavi ile birlikte erken cerrahi
onerilmektedir3.

mudahale Aspergilloz

endokarditi dabhil invaziv aspergilloz
enfeksiyonlarinin  tedavisinde  vorikonazol
birinci segenek antifungaldir?®, tedavide
amfoterisin B de kullanilabilir®®. Enfekte protez
kapak replasmani sonrasinda oral vorikonazol
veya posakonazol gibi antifungal bir triazol ile
hayat boyu antifungal tedavi disinilmelidir2®,
Perikarditi siklikla 6limclldir. Tedavisinde
sistemik antifungal ve perikard drenaji,

perikardiyektomi uygulanabilir®.

SANTRAL SiNIR SISTEMi INFEKSIYONLARI
Mental durum degisikligi, nobetler, fokal
norolojik defisit ve meningeal irritasyon
bulgulari en sik gorilen noérolojik
semptomlardirdl. Tani ve antifungal tedavideki
gelismelere ragmen mortalitesi hala ¢ok
yuksektir®2.  Sistemik antifungal tedavide
vorikonazol ilk tercihtir. Tedaviye diren¢ ya da
durumlarinda

tekrarlayan enfeksiyon

itrakonazol, posakonazol veya amfoterisin B
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lipid kompleks tercih edilebilir. intrakraniyal
apselerde sistemik antifungallerin iyi penetre
olmamasindan dolay! 6li dokularin eksizyonu
gerekir. Apse drenajinda sterotaksik islemler
uygulanir. Kapstlli, tek lezyonlarda cerrahi
basarili iken, olgularin ¢odunda sistemik

antifungal kullanilir®2,

KEMIK INFEKSIYONLARI

Aspergilloz iskelet sisteminde sikhkla kiglk
kemikleri etkiler ve en sik vertebral osteomiyelit
tutulumu  gorulir.  Vertebral osteomiyelit
seyrinde kuadripleji  gelisebilir.  Noétropeni,
kronik granilomatéz hastalik, kortikosteroid
veya kemoterapi alan hastalar, daha &nce
laminektomi ve distektomi operasyonu gegiren
hastalarda gérulebilir. Ancak imminyetmezlik
tespit edilmeyen olgular da bildirilmistir. invaziv
aspergillozisin baska bir formundan kan
yoluyla inokilasyon ile de geligebilir33-35,
Cerrahi midahale ve sistemik antifungal tedavi
birlikte uygulanmalidir. Spinal instabilite, spinal
kord veya radikuler basi oldugunda cerrahi
dekompresyon gereklidir. Cerrahinin tipi ve
kapsami hastaya gore bireysellestiriimelidir.
Sadece perkitan igne aspirasyonu
gerekebilecedi gibi bazi hastalarda apse
drenaji ve debridman ile laminektomi veya
otolog kemik olmadan greft gerekebilir 336,
Vorikonazol, kemik tutulumu olan invaziv
aspergilloz tedavisinde 6ncelikli olarak tavsiye
edilir 1. Vorikonazol ve itrakonazol ile vertebra
aspergillozu tedavisinde basarili sonuglar elde
edilmistir 3738, Amfoterisin B ile flusitozin
kombinasyonu aspergillus osteomiyeliti ve
artriti tedavisinde  kullanilabilen  alternatif
antifungallerdir 39, Posakonazol ve
ekinokandinler  diger tedavi secgenekleri

arasindadir 140,

KUTANOZ INFEKSIYONLAR

Kutan6z enfeksiyonlar iki sekilde gorilir; deri
kaynakli  primer inokllasyon ve derin
dokulardan hematojen yolla bulasin oldugu
Yanik, HIV

enfeksiyonu, organ nakli, prematirite ve

sekonder enfeksiyonlar.
kanser hastalarinda sikhdi fazladir. Lokal
olarak kontrol edilemezse cerrahi eksizyon
gerekebilir 4,  Primer tedavide sistemik
vorikonazol uygulamasi onerilmektedir.
Alternatif olarak lipozamal amfoterisin B,
posakonazol, itrakonazol veya ekinokandin
Onerilmektedir 3. Bir galismada posakonazol
ile tedavinin, tedavi ediimemis ve flukonazol
tedavisi verilenlere goére cilt lezyonlarini

azaltigi gosterilmistir 42,

INTRAABDOMINAL INFEKSIYONLAR

Aspergillozda tiim gastrointestinal sistem
tutabilir. 107 hastanin otopsi sonuglarinin
incelendigi bir calismada karaciger
aspergillozu yaklasik %15 olguda saptanmis
ve hemen hemen her olguda akciger
tutulumunun  eslik  ettigi  gorGimUstir 43,
Peritonit, akut batin, ince bagirsak enfarkti ve
obstriiksiyonu, nekrotizan kolit, intestinal
hemoraji ve kolon perforasyonu olgulari
bildirilmistir. Olgu sunumlarinda ¢odu olgunun
tedavisinde  amfoterisin B deoksikolat
kullaniimigs  ancak hastalarin tedavisinde
vorikonazol birinci segenek olarak tavsiye
edilmigtir. Cerrahi midahalenin tedaviye katki
saglayabilecegi g6z ardi  edilmemelidir.
Kaspofungin ve itrakonazol tedavi secenegi
olarak akilda tutulmahdir. Genellikle diyaliz
kateteri sonucu gelisen peritonitinin
tedavisinde kateterin gikariimasi ve antifungal

uygulanmasi onerilirl:3:44. 45,

68



Erdem ve ark.

Namik Kemal Tip Dergisi 2018; 6(2): 64 - 82

URINER SISTEM INFEKSIYONLARI

Bobrek aspergillozu c¢ok nadirdir. Antifungal
tedavi ile birlikte parsiyel nefrektomi ya da
perkitan drenaj uygulanarak tedavi basarisi
saglanan olgu bildirimleri vardir. Vorikonazol

ve amfoterisin B tedavide oncelikli tercihlerdir

3,46-48

DIGER ENFEKSIYONLAR

Aspergillus lenf nodu tutulumu yapmis ise
cerrahi eksizyon ve sistemik antifungal tedavi
gerekir. Kateter iliskili aspergilloz enfeksiyonu
s6z konusu ise kateter ¢ikartiimali ve sistemik

antifungal tedavi uygulanmalidir 1.

B. ASPERGILLOZ TEDAVISINDE
KULLANILAN ANTIFUNGALLER

Poliyenler grubundan Amfoterisin B ve
lipozomal nistatin, triazol grubundan flukonazol
disindaki antifungaller ve ekinokandinler
kullanilan

aspergilloz tedavisinde

antifungallerdendir. Tedavide kullanilan

antifungaller tabloda verilmistir.

KLASIK AMFOTERISIN B

Yaklasik 60 yildir kullaniimakta olan klasik
amfoterisin B Streptomyces nodosus
tarafindan Uretilen bir poliyendir. Fungus
membrani ve oligomerlerde ergosterole
baglanarak, transmembran porlar araciligiyla
potasyum ve diger hicre igi molekillerin
kaybina neden olarak hizli bir fungisidal
aktivite gosterir 4°. Dogal bagisiklik hicreleri
icin potent bir proinflamatuar uyaricidir. Klinik
olarak proinflamatuar etkinligi inflamatuar
sitokinlerin artmis kan duzeyleri ile iligkilidir.
Hizl inflzyona bagl toksisite (sertlik, titreme,
halsizlik ve ates) ya da nefrotoksisite (6zellikle
nefrotoksik ajanlar ile birlikte verildiginde)
gelisir 4950, Yaplilan bir calismada amfoterisin B

deoksikolat kullanan hastalarin %30’unda akut

bobrek yetmezligi gelistigi, ylksek mortalite
oranlari ve maliyet artigi ile iligkili oldugu
gosterilmistir®.,  Uzun sire ciddi mantar
enfeksiyonlarinda standart tedavi olarak kabul
edilmistir. Sdrekli infizyon ile toksisitesi
azaltilabilirs2, Aspergillus, Cryptococcus,
Blastomyces, Candida, Histoplasma ve
Zygomyces de dahil olmak lzere ¢odu fungal
patojenlere karsi etkilidir. Ancak Candida
lusitaniae,  Scedosporium  prolificans  ve
Aspergillus terreus amfoterisin B'ye karsi dogal
direnglidir.  Tavsiye edilen dozu 0.7-1
mg/kg/gin’dir. ik iki hafta yiksek doz
verilmesi Onerilir. Suda ¢6zilmemesi ve serum
proteinlerine yliksek oranda baglanmasindan
dolay! doku dagihimi kétaduar. Karaciger, dalak
ve akcigerde yuksek konsantrasyona ulasir.
BOS degeri serum degerinin %2-4’G kadardir.
Etkisi konsantrasyon bagimh olup
postantifungal etkiye de sahiptir. Optimal
tedavi suresi bilinmemekte, predispozan

hastaliga, invaziv aspergillozun yayginligina,

nétropeninin dliizelmesine ve graft
fonksiyonunun geri dénusine gore
degismektedir 3.

AMFOTERISIN B LiPiD
FORMULASYONLARI

Klasik Amfoterisin B'ye ilaveten 3 farkli lipid
formulasyonu gelistirilmistir. Bunlar amfoterisin
B lipid kompleks, amfoterisin B kolesterol
sulfat, lipozomal amfoterisin B seklindedir.
Avantajlari  gUnlik dozun arttirilabilmesi,
retikiloendotelyal hicrelerde daha iyi dagihm
olmasi ve daha az toksik etki gortlmesidir.
Farkh farmakokinetiklerinden dolayl tavsiye
edilen dozlari su sekildedir: Amfoterisin B lipid
kompleks icin 5 mg/kg/gin, amfoterisin B
kolloidal dispersiyon igin 3-5 mg/kg/gun,

lipozomal amfoterisin B i¢in ise 1-5 mg/kg/gun.
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Lipozomal amfoterisin B’nin yiksek doz (7,5-
15 mg/kg/gin) uygulandi§i ¢cok merkezli bir
calismada doz iligkili nefrotoksisite, inflizyon
iliskili toksisite gézlenmemistir>*.  Lipozomal
amfoterisin B febril noétropenik hastalarda
fungal enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde
endikedirss. Invaziv aspergillozun  primer
tedavisinde lipozomal amfoterisin B’nin 3
mg/kg dozu ile 10 mg/kg dozu etkinliginin
karsilastirildigi Gift kér karsilastirmali
calismada dozu artirmanin etkinlikte yarari

olmadigi gorilmustar 56,

Amfoterisin B lipid formlarinin kullanimi

Lipid formillerin kullanim endikasyonlari klasik
amfoterisin B’ye refrakterlik ya da intolerasyon
gelismesi, antifungal tedavi sirasinda bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasi (serum kreatinin>
2,5 mg/dl), infizyon iligkili yan etkilerin olmasi,
amfoterisin B total dozunun = 500 mga
ulasmasina karsin hastaligin ilerlemesidir.
Lipid formullerde etkinin baglamasi daha
yavastir ve in vitro zaman- 6ldirme
calismalarinda daha az aktif oldugu
gosterilmigtir. Lipozomal formda daha yiksek
plazma duzeyi olusur, kolloidal formun
amfoterisin B'ye gore yari 6mri daha uzun ve
dagihmi  daha fazladir. Lipid formlarda
nefrotoksisitenin azalmasi lipid formdillerinin
yuksek dansiteli serum lipoproteinlerine,
konvansiyonel formun ise dusuk dansiteli
serum lipoproteinlerine  baglanmasi ile
aciklanmaktadir. Yiksek dansiteli serum
lipoproteinlerine baglanan amfoterisin B daha
yavas salinir. Lipid formlarin konvansiyonel
form ile etkinliklerinin  benzer oldugu
dislnulmektedir 57. Ancak karsilastirmall bir
calismada lipid form kullaniminda mortalitede
mutlak bir azalma gorilmustir 5. Yiksek

maliyetlerine ragmen lipozomal amfoterisin B

ve amfoterisin B lipid kompleks, klasik

amfoterisin B’nin yerini almistir.

Yeni amfoterisin B formiilasyonlari

invaziv fungal enfeksiyonlarin énlenmesinde
inhaler amfoterisin B deoksikolatin kullanimi
ilag yoénetimi ve tolere edilmesinde &6nemli
sorunlara yol agmistirs®. Lipid bazli amfoterisin
B’nin inhaler  formu, amfoterisin B
deoksikolattan daha iyi tolere edilmis ancak
yapisindaki safra tuzu nedeniyle tadinin aci
olmasi sorun olusturmustur®®. Yiksek riskli
hastalarda profilaksi calismalari yuz
guldaracudur. Akciger nakli yapilan hastalarda
bronkotrakeal anastomoz yerinde aspergilloz
enfeksiyonlarini azaltabilecegi gosterilmistir®o.
inhaler amfoterisin B’nin terapétik ve profilaktik
amagcl kullanimi ile ilgili destekleyici veri azdir.
inhaler form steroid ve itrakonazol tedavisine

yanitsiz ABPA olgularinda da basarili olmusgtur

58

LIPOZOMAL NiSTATIN

Nistatin toksisitesi ve ¢6zinurllk sorunu
nedeni ile topikal kullanim ile sinirhdir.
Lipozomal formilasyonu ile  toksisitesi
azaltilmistir. Renal toksisitesi konvansiyonel
amfoterisin B’ye benzer. in vitro calisma
sonuglart  farklilk  gdstermektedir.  Bazi
calismalarda in vitro olarak amfoterisin B’den
daha etkili oldugu gosterilmigtir 6. Amfoterisin
B’ye direngli veya intolere invazif aspergilloz
hastalarinda, lipozomal nistatinin etkinlik ve
guvenilirligini gdstermek i¢in yapilan ¢alismada
25 hasta deg@erlendirilmis; 1 hastada tam yanit,
6 hastada kismi yanit alinmig, 9 hasta invaziv
aspergilloz, 8 hasta altta yatan malignite
nedeniyle kaybedilmistir. Lipozomal nistatin
etkinliginden s6z edebilmek igin daha fazla

galismaya ihtiyag vardir 2,
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ITRAKONAZOL

itrakonazol Aspergillus spp., Candida spp.,
Dermatofitler, Histoplasma spp.,
Paracoccidioides  brasiliensis,  Sporothrix

schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium
spp., Blastomyces dermatitidis ve gesitli diger
maya ve mantar tirlerine karsi in vitro etkili bir
triazol antifungaldir. Etkisini 14-a-demetilaz
inhibisyonu vyoluyla gdsterir. Nadir alt tdr
komplekslerine (A. fumigatus’a ait alt tir
Aspergillus lentulus birgok ilaca direnglidir) ve
son yillarda tirler arasinda tanimlanmis
farklihklar olsa bile aspergillus tirlerine karsi
itrakonazolin in vitro aktivitesi oldukga
benzerdir. Azol naif hastalardan elde edilen
izolatlar arasinda bile giderek artan siklikta
kazanilmis direng bildirilmistir. Tarlerin dogru
tanimlanmasi ve duyarlihk testi bu agidan
dnemlidir 163, itrakonazoliin fungisidal aktivitesi
amfoterisin B  kadar  glgli  degildir.
Karacigerden elimine olur, bu nedenle renal
yetmezlikte doz ayarlamasi gerekmez. Yari
omri 25-50 saat oldugundan giinde tek doz
kullanilabilir. Oral uygulamada 3 gin 800 mg
ya da 4 gin 600 mg ile yukleme doz
yapildiginda serumda yeterli konsantrasyona
iki haftada ulagir. intravendz uygulamada ise
¢ok daha c¢abuk ylksek konsantrasyona ulasir.
Glinde 16 mg/kg'in Uzerindeki dozlarda
konvilsiyon gorulebilir. Amfoterisin B sonrasi

tavsiye edilen oral doz 400 mg/gUndur 84

Biyoyararlanimi %55 civarindadir ancak oral
yolla  kullanildiginda emilim  degdigkenlik
gosterebilir. Emilim formilasyon (oral soliisyon
icinde optimize edilen siklodekstrin), gastrik pH
ve tokluk durumundan etkilenir. Birlikte antiasid
ilag  kullanimindan kaginiimalidir.  Emilimi
artirmak icin bélinmus dozlar halinde alinmasi,

aclik ya da asidli iceceklerle birlikte alinmasi

onerilir. itrakonazol non-lineer farmakokinetik
etki gosterir ve bir ¢ok ilag ile etkilesimi vardir
163, [trakonazol alan hastalarda rifampin,
fenitoin, karbamazepin ve  fenobarbital
kulanimindan sakinmak gerekir. Siklosporin
alan hastalarda doz azaltilmalidir. Sitotoksik
ilaglar ya da proteaz inhibitéri alan hastalarda
azol duzeyi artabilir. Yiksek dozlar bulanti,
kusma, karacider  enzim duzeylerinde
yukselme, kardiyomyopatiye neden olabilir.
Cogunlukla vyaslilarda hipertansiyon, kalp
yetmezligi, hipokalemi ile iligkisi gosterilmistir.
Kalp yetmezligi olan hastalarda uzun sireli

kullanimi tavsiye edilmez 5.

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz ve allerjik

aspergilloz sinlzitinin tedavisinde ilk
segenektir. Kronik kaviter pulmoner aspergilloz
tedavisinde alternatif seceneklerdendir.
Preemptif ve ampirik antifungal tedavi
alternatifleri arasinda olup, ¢ok sinirli veri

vardir 13,

VORIKONAZOL

Vorikonazol, genisletiimis spektrumlu yeni
jenerasyon sentetik bir triazol tirevidir 6667,
Maya ve kif mantarlarina karsi genis in vitro
aktiviteye sahiptir 8. Hem intravendz hem oral
yolla verilebilir, biyoyararlanimi oldukga iyidir®®.

invaziv aspergillozis tedavisinde ilk segenektir

170,71

Vorikonazol, mantar membran sentezi icin
onemli bir adimi katalize eden 14-a-demetilaz
enzimini inhibe ederek lanosterolin

ergosterole dOnlsiminid engeller. Sonuta

biriken -metilsteroller hicre membran
aktivitesini bozarak mantar hcresinin
blylUmesini engeller, bdylece fungus

membranini bozar ve mantarin blylUmesini

durdurur. Vorikonaoliin amfoterisin B ve
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itrakonazol direngli Aspergillus suslarina karsi
etkili olabilecegi gosterilmistir 72-74, Azoller
antifungal etkinlikleri ve 14-a-demetilaz enzim
afiniteleri arasinda farklilik gostermektedir.
Vorikonazol, mayalarin ¢ogunluguna Kkargi
fungistatik, aspergillus dahil kif mantarlarina
kargi ise fungisidal aktivite g0Osterir’>78.
GiUnudmuzde vorikonazolin dogrudan bagisikhk
sistemi Uzerine olan etkileri de tarif edilmistir.
insan monosit hiicrelerinden Toll Like Reseptor
2, Nukleer faktor kB ve TNF-a salinimini

uyardi§i gosterilmistir 77.

Vorikonazol siklikla CYP2C19 daha az olglide
de CYP3A4 ve CYP2C9 tarafindan metabolize
olur 6878, Vorikonazol gibi CYP2C19 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin, tedavi siresince
terapotik olarak izlenmesi 6nerilmektedir 790,
Hepatik sitokrom P-450 izoenzim CYP2C19
genetik  polimorfizmi, karaciger fonksiyon
bozuklugu, bebek ve vyetigkinde dogrusal
olmayan farmakokinetigi gibi nedenlerden
dolayi vorikonalozun plazma
konsantrasyonlarini 6ngérmek oldukga gugtur
8182 Zaman igerisinde maruz kalinan
vorikonazol dizeyinde bireyler arasi ya da
bireysel 6nemli degiskenlik olabilir 8384, Bu
nedenle ilag-ilag etkilesimlerinde CYP3A4
izoenzim inhibisyonu nedeniyle azoller dikkate

alinmalidir.

Vorikonazol eriskinde dogrusal olmayan bir
eliminasyon sergiler. Gida ile birlikte
alindiginda intestinal emilimi azalir. Tahmini
olarak oral vorikonazol dozunu 200 mg/ 12
saatten, 300 mg/12 saate arttirmak 2,5 kat,
intravendz vorikonazol dozunu 3 mg/kg/12
saatten, 4 mg/kg/12 saate artirmak 2,3 kat
fazla maruziyete yol acar. Yetigkinlerle
karsilastirildiginda, c¢ocuklarda vorikonazolin

atilimi dogrusaldir ve c¢ocuklarda erigkinlere

benzer kan ilag dizeyi elde etmek igin vicut
agirhgindaki her bir kilogram basina daha
yliksek doz gerektirir 8385 Vorikonazol
bagirsaklardan iyi emilmesine ragmen bireyler
arasinda kan dizeyleri arasinda Onemli
farkhliklar bildirilmigtir. Vorikonazol dlzeyleri
<1 mg / L olan hastalarda yanit yetersizligi

gorilmektedir 1080,

Vorikonazolin hem intraven6z hem de oral
yoldan verilebilmesi, Klinik olarak uygun
hastalarda  ayaktan  tedavisi  segenegi
sunmaktadirl®. Kesin veya olasi invaziv
aspergilloz tanili hastalardaki randomize bir
calismada vorikonazol (ilk giin 2x6 mg/kg ve
sonrasinda 2x4 mg/kg intravenéz en az yedi
gln intraven6z tedavinin ardindan 2x200 mg
oral) ile intraven6éz  amfoterisin B
desoxycholate (1-1,5 mg / kg / gun) tedavisi
karsilastinldiginda, 12. haftada vorikonazol
grubunda % 52.8 ve amfoterisin B grubunda %
31.6 yanit gézlenmig, vorikonazol kolundaki
hastalarin 12. haftada sagkalm oraninda
6nemli bir Gstlnlik saptanmistir (% 57.9 vs %
70.8). Vorikonazol alan hasta grubunda daha
az toksisite goOzlenmisti. Bu c¢alisma ile
vorikonazol invaziv aspergilloz tedavisinde ilk

secenek olarak kabul edilmistir °.

Vorikonazolln dissemine aspergilloz
enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde de
etkili oldugu kanitlanmistir. %90 mortalite ile
prognozu ¢ok koétl olarak bilinen merkezi sinir
sistemi (MSS) aspergillozunun tedavisinde,
vorikonazolin beyin omurilik sivisina nifuz
yetenegi oldugundan %35 sag kalim yaniti ile
MSS enfeksiyonlarinda Ustln etkinlik
gostermigtir. Vorikonazol serebral aspergilloz

tedavisinde ilk secenektir 85,
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indiiksiyon kemoterapisi alan AML
hastalarinda gunde iki kez 200 mg oral
vorikonazol profilaksisinin akciger infiltrasyonu
ve hepatosplenik kandidiyazisi azaltabilecegi
yénlinde sonuglar elde edilmis, guvenilirligi ve
toleransi iyi bulunmustur 8687, Retrospektif bir
calismada, invaziv aspergilloz igin kurtarma
tedavisi olarak vorikonazol ile kaspofungin
kombinasyonunun tek basina vorikonazol
tedavisine gore sag kalim avantaji bildirilmistir
88, Allojenik hematopoetik kok hiicre nakili
alicilarinda yapilan bir ¢alismada, flukonazol
ve vorikonazol proflaksisinin  etkinlikleri
karsilastiriimis, 180 glnlik invaziv fungal
enfeksiyon insidansi flukonazol profilaksisi
verilenlerde %11,2 ve vorikonazol verilenlerde
%7,3 bulunmus, bir yillik insidans flukonazolde
%13.7,vorikonazolde %12.7
100,180 ve 365.gunlerde kanitlanmig ya da

saptanmis,

olasi invaziv fungal enfeksiyon oranlar
arasinda fark saptanmamig, her iki kolda da
non-fungal enfeksiyonlar, niks ve Olim

oranlari benzer bulunmustur .

Dusuk plazma vorikonazol duzeyleri ile invaziv
mantar enfeksiyonlarinin tedavi basarisizligi,
yuksek vorikonazol seviyeleri ile de toksisite
arasinda iliski oldugu bildirilmistir 79,9093,
Vorikonazol icgin, ©zellikle refrakter mantar
hastaligi ya da ila¢g toksisitesi durumlarinda
terapdtik ilag dizeyinin izlenmesi tavsiye edilir.
Ancak serum ilag seviyeleri i¢in iyi tanimlanmis
referans araliklarinin olmamasi, etkinligini
sinirlandirmaktadir. Supheli terapotik
basarisizlik durumunda, en azindan serum
vorikonazol dulzeyini 2 mg/L hedefleyen
yayinlanmig sinirl sayida gergekgi temel veri
vardir 791, Vorikonazol serum
konsantrasyonlarinin 5,5 mg/L'yi asmasi

norolojik toksisite ve artan yan etkiler ile

iliskilendirilmistir. Ozellikle isitsel ve gorsel

hallsinasyonlar, konflizyon, myoklonik
hareketler ve ajitasyon ile karsilasilabilir. Bu
durumlarda tedavinin kesilmesi ile ndrolojik

belirtilerde diizelme gdzlenir 78.

Vorikonazolin en fazla dikkat ¢eken yan
etkileri; bulanik gérme, fotofobi veya degismis
renk algisi (renk  korligl) gibi gdérme
bozukluklaridir. Klinik galhsmalarda, bu yan
etkilerin tedavinin ilk haftasinda meydana
geldigi, nadiren tedavinin kesilmesine yol actigi
gosterilmistir 9094, Genel durumu koéti ve
Onceden mevcut

karaciger  fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda karaciger
enzimlerinde geri donisimllu bir ylikselme
olabilir.  Bununla  birlikte, vorikonazolin
karaciger enzimlerini kesin olarak yuUkselttigini
sOylemek gugtir, ¢linki ¢ogu hasta altta yatan
tedaviler

hastaliklari nedeniyle cesitli

almaktadir. Vorikonazolln intravendz
formunun igeriginde bulunan siklodekstrin
baslica bébrekler yoluyla atildid igin, kreatinin
klirensi 30 ml/dk'nin altinda ciddi bdbrek
yetmezligi olan hastalarda oral vorikonazol
tedavisi onerilir. Daha az siklikla goérilen yan
etkileri bas agrisi, hipoglisemi, hallisinasyonlar,
sarhosluk hissi, dokinti, yizde eritem, keilitis
ve artan fotosensitivitedir °2 9. Uzun sireli
vorikonazol alinmasinin (>12 ay) ise kutantz

skuaméz hucreli karsinom veya melanom

gelisiminden sorumlu olabilecegi
bildirilmektedir 95-9,
Vorikonazolin rifampin, rifabutin,

karbamazepin, uzun etkili barbittratlar, ergot
alkaloidleri, pimozid, ritonavir, efavirenz,
sirolimus ve kinidin ile birlikte kullanimi
Onerilmez. Takrolimus, fenitoin, siklosporin,
sulfoniliire, vinka alkaloidleri, kalsiyum kanal
blokorleri,

benzodiazepinler,  prednizolon,
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HMG-KoA rediktaz inhibitorleri ve varfarin ile
birlikte kullaniminda ilag dlzeyi yakindan
izlenmeli, methadone ve omeprazolin dozu

azaltilmalidir 9:99.100,

POSAKONAZOL

Posakonazol'lin sadece oral formilasyonu
kullaniimaktadir. Yapisal olarak itrakonazol’e
benzer. Farmakokinetigi uzun bir eliminasyon
yarl omrl ile Kkarakterizedir. Posakonazol
sadece dogrusal kinetik sergilemez, ayni
zamanda doyurulabilir emilimi vardir,
dolayisiyla oral yikleme dozu mimkin
degildir. Kararli durum duzeyleri bir haftaya
kadar elde edilemeyebilir, bu durum birincil
tedavide kullanimini etkiler. Glukuronidasyon
araciligiyla hepatik metabolizmaya ugrar ve
sitokrom P450 3A4 izoenzimlerinin inhibisyonu
yoluyla ilag-ilag  etkilesimi  potansiyeline
sahiptir. Vorikonazolln aksine
metabolizmasinin sadece kuglk bir kismi
sitokrom  P450 izoenzimleri araciligiyla
gergeklesir 1101, |Lorazepam, astemizole,
cisapride, ergot alkaloidleri ve kinidin ile birlikte

kullanimi kontrendikedir 190,

Cok merkezli bir galismada, kemoterapi iliskili
nétropeni gelisen akut miyeloid I6semi veya
miyelodisplastik sendrom tanili 304 hastada
antifungal profilaksi olarak flukonazol (1x400
mg/gun), itrakonazol (2x200 mg/gin) ile
posakonazol (3x200 mg/gin) tedavileri
karsilastiriimig, kanitlanmis veya yuksek olasi
invaziv fungal enfeksiyonlar flukonazol veya
itrakonazol grubunda 25 hastada (%8),
posakonazol grubunda 7 hastada (% 2)

bildiriimistir 102,

Posakonazol akut miyeloid I[6semi,
miyelodisplastik sendrom ve graft versus host

hastaligi gelisen kemik iligi transplantasyonu

yapilan hastalarda invaziv  aspergilloz
gelismesini 6nlemek amaciyla profilakside
onaylanmis, ayrica invaziv fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif tedavi

secenegi olarak da onay almistir 134,

RAVUKONAZOL, ISAVUKONAZOL VE
ALBAKONAZOL

Candida ve Aspergillus tirlerine karsi
etkinliklerinin yani sira, yeni ve yeniden
gelismekte olan direncgli patojenler de dahil
olmak Uzere genis bir etki spektrumuna
sahiptirler. Bu ajanlarin uzun yari émudrleri,
azalmis ilag etkilesim profilleri ve yi
toleranslari  bu yeni antifungal ajanlarin
gelistiriimesi gerektigi fikrini desteklemektedir.
Bu antifungallerden ravukonazol ve
albakonazolln Klinik kullanimi ile ilgili verilerin
¢ogu hayvan calismalari ya da insanlarda
yapilan faz I / 1l galismalarindan olugmaktadir.
Bu ajanlarin  gercek etkinlikleri yeterli
randomize klinik galismalardan sonra
anlasilacaktir 193, 2006'da baslanan faz Il klinik
calismalarindan sonra isavukonazol FDA
tarafindan invaziv aspergilloz ve mukormikoz
tedavisi igin onaylanmistir. invaziv aspergilloz
tedavisinde vorikonazol kadar etkili gorinen
isavukonazol’'in daha iyi bir glvenlik profili
vardir 106,107, SECURE ve VITAL
calismalarinda aspergillozun birinci basamak
tedavisinde isavukonazoliin vorikonazol kadar
etkili oldugunun gdsteriimesi, IDSA, ESCMID
Avrupa Fungal Enfeksiyon Calisma Grubu
(EFISG) ve Avrupa LOsemi Enfeksiyonlari
Konferansi (ECIL) nin  son rehberlerini
etkilemigtir. ECIL 6 rehberi invaziv
aspergillozun birinci basamak tedavisinde
vorikonazol veya isavukonazol kullanimini

onermektedir 106.107,
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AZOL DIRENCI

Aspergillus tlrlerinde giderek artan azol direnci
endise vericidir. Epidemiyolojik arastirmalarda
azol direngli izolatlarin A.fumigatus’da yaygin
oldugu gosterilmistir. Azol direngli A.fumigatus
izolatlari ilk kez 1990'h yillarin sonunda
ABD’nde uzun stureli itrakonazol tedavisi alan
hastalarda bildirilmistir. Azol direncinin sikhgi
son on yilda artmis ve Avrupa ulkelerinde
(6rnegin  Avusturya, Belgika, Danimarka,
Fransa, Almanya, Hollanda, Norveg, ispanya
ve Turkiye) triazol direngli A. fumigatus
enfeksiyonlarinin ortaya c¢ikmasina neden
olmustur. ABD, Giiney Amerika ve Asya
tlkelerinde (6rnegin Cin, Hindistan, iran,
Japonya ve Kuveyt) gorilme orani % 3.3-38
arasinda Dbildirilmigtir.  Cesitli calismalarda
itrakonazol direngli izolatlarda vorikonazol ve
posakonazol'e capraz direng gosterilmigtir.
Azol direncinde klinik izolatlarda tanimlanan
birincil diren¢ mekanizmalari, lanosteroliin
demetilasyon yolu ile ergosterole
doénusuminden sorumlu enzimi kodlayan
CYP51A geninde farkh nokta mutasyonlardir.
Sasirtict  olan, bu mutasyonun sadece
aspergilloz igin uzun sdreli azol tedavisi alan
hastalarda degil, ayni zamanda azol naif
hastalarda da gorilmesidir. Bu, tarimda
kullanilan azol grubu fungisidlere maruziyet ile
gelisen cevresel direngdir. Vorikonazol direngli
veya intoleran invaziv aspergilloz olgularinda,
amfoterisin B'nin lipid formllasyonu veya
ekinokandin iceren kombinasyon tedavileri

kullanilabilir 7:90.108,

KASPOFUNGIN

Kaspofungin invaziv aspergilloz tedavisinde
ekinokandinler sinifinin onaylanmis ilk Gyesidir.
Ekinokandinler (1,3)-glukan sentetazin non-

kompetatif inhibitérleri olarak hareket ederek

maya ve kdiflerin hicre duvar sentezini
engeller. Diger ekinokandinler gibi,
kaspofungin yuksek molekdl agirhikh
lipoproteindir, bu nedenle sadece intraventz
infzyon ile uygulanir. Bu protein yapisi
nedeniyle, beyin-omurilik sivisi igine nifuz
etme yetenegini koétudir. Kaspofunginin 70
mg/gun yukleme dozu ve ardindan 50 mg/gin
kullaniimasi

idame dozlari seklinde

onerilmektedirs.

Ekinokandinler daha az toksik etkileri olmasi
(disuk hepatoksisite ve nefrotoksisite) ve bir
diger avantaji olarak ilag-ilag etkilesimleri
olmamasi nedeni ile invaziv aspergilloz
tedavisinde umut verici bilesik olmus iken,
calismalarda tam remisyon oraninin dusik
oldugu saptanmistir. Kaspofunginin invaziv
aspergilloz tedavisinde etkinligini degerlendiren
¢ok merkezli faz Il galismasinda, hematolojik
malignite tanisi olan 61 hastada kaspofungin
tedavisi ile 20 (%33) hastada terapétik basari
elde edilmistirl®. invaziv aspergilloz baglangig
tedavisinde ekinokandin kullanimi ile ilgili
randomize g¢alisma olmamasi, EORTC
tarafindan yapilan karsilastirmali olmayan iki
calismada da hematolojik malignensisi veya
allojenik kok hicre alicisi olan hastalarda
gelisen invaziv aspergilloz baslangi¢
tedavisinde kaspofunginin  yeterli etkinlik
gOstermememesi nedeni ile ekinokandinlerin
baslangi¢ tedavisinde kullanimi
Onerilmemektedir.  Ekinokandinler, invaziv
aspergilloz kurtarma tedavisinde (tek baslarina

veya kombinasyon halinde) kullanilabilir 38106,

110,111

Ekinokandinler sitokrom P-450 enzim sistemi
Uzerinde cok az etkisi gosterir ve p-glikoprotein
ile etkilesime girmez 112, Hafif ya da orta

dlzeyde bas agrisi, ates veya gastrointestinal
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belirtiler gdzlenebilir. Nadiren ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde siddetli yan etkileri olabilir.
Transaminazlarda ve kreatinin diizeyinde hafif-
orta derecede yilkselme ve hematolojik
anormalliklere rastlanmistir. Orta derecede
hepatik  yetmezlikte  kaspofungin  serum
konsantrasyonu artabilir, renal yetmezlik
kinetigini degistirmez. Oldirme hizi amfoterisin
B den daha uzundur. Hepatik yetmezlikte 70
mg yukleme dozu sonrasi glnlik doz 50 mg

yerine 35 mg kullaniimasi tavsiye edilir 109. 113,

MiIKAFUNGIN

2005 yilinda kullanima giren mikafunginin olgu
sunumlari ve kuglk serilerde bildirilen kombine
tedavi ya da monoterapi sonuglari basarili
bulunmustur 8 Yapilan prospektif  bir
calismada mikafunginin primer tedavi olarak
12, kurtarma tadavisi olarak 22 Kkiside
monoterapi seklinde kullanildigi (klinik olarak
uygun hastalarda galisma protokoli olarak 75
mg/guin baslangi¢ dozu belirlenmis ve en az 7
gun sonra 75 mg bir doz artigiyla en yuksek
doz 225 mg olacak sekilde doz artimi yapiimis
) ve ortalama tedavi suresinin 54 gun (7-284)
oldugu bu calismada, 34 hastanin 15 (%
44Yinde tam veya kismi basari elde edilmis,
ancak kurtarma tedavisi alan 22 hastadan 3 (%

14Yinde tam cevap alinabilmigtir 114,

Kaspofungin ve mikafungin arasinda guvenlik
acisindan anlamh bir fark olmadigi ve
etkinliklerinin benzer oldugu gorilmustir 14,
Yari o6mru 12 saat olan mikafunginin
aspergilloz’a etkisi diger ekinokandinler gibi
fungistatik, doz bagimhidir. Farmakokinetigi
glnldk 12,5 mg ile 200 mg ve 3 mg/kg ile 8
mg/kg doz arahdi icerisinde lineerdir. Doku
icerisine hizlica dagilir. Basta albimin olmak
Uzere plazma proteinlerinlerine yliksek oranda
Albumine

baglanir. baglanmasi

konsantrasyondan bagimsizdir. Mikafungin

sirolimus, itrakonazol ve nifedipin’in

konsantrasyonlarini arttirma potansiyele
sahiptir. Takrolimus, siklosporin, flukonazol,
prednizolon, ritonavir ve rifampin ile birlikte
uygulanmasi bu ilaglarin farmakokinetigini

degistirmez 115,

En ylksek terapétik ilag konsantrasyonlari
akcigerde tespit edilmis, bunu karaciger, dalak
ve bébrek izlemistir. ilag konsantrasyonu dozla
orantili olarak artar, buna bagli olarak serum
kreatinin ve transaminaz dlzeylerinde artis
gorilebilir. Mikafungin invaziv aspergilloz igin
kurtarma tedavisinde alternatif ajan olarak

durmaktadir 1.

ANIDULAFUNGIN

Anidulafungin plazma iginde non enzimatik
olarak  yavasca parcalanir ve  sonra
karacigerden atilir. En uzun vyari dmarlu
ekinokandindir. Deneysel olarak pulmoner
aspergilloz’da etkin olmasina ragmen, invaziv
aspergilloz tedavisinde kullanimini gbsteren az
sayida bildirim vardir. Hayvan modellerinde
suboptimal bir etkinlik gorilmustir. Aspergilloz
enfeksiyonlarinin kombine tedavisinde
anidulafungin’in  rolinin ne olacagr heniz
yanitlanmasi gereken bir sorudur. Mevcut onay
invaziv kandida enfeksiyonlarinin tedavisi ile

sinirhdir 1116117,

KOMBINASYON TEDAVISI

Kombine antifungal tedavi sonuglarini bildiren
cesitli invitro calismalar, hayvan modelleri ve
klinik olgu bildirimleri olmasina ragmen kesin
kabul edilmis antifungal tedavi protokolu
yoktur. Caligmalar genellikle retrospektif veya
gbzlemsel c¢alismalardir.En sik kullanilan
kombinasyonlar triazol veya amfoterisin B ile

ekinokandin kombinasyonlaridir. Halen mevcut
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antifungallerin kombinasyonlarinin
monoterapiye  Ustinligl  gdsterilememistir,
tedavi siiresi de net degildir. iyi kontrollii klinik
calismalar olmadigindan, baslangi¢ rejiminde
rutin kombinasyon tedavisi tavsiye edilmez.
Kurtarma  tedavisinde  mevcut tedaviye
antifungal eklenebilir ya da baglangi¢ rejimi
disindaki farkl

kombinasyonu

siniflardan antifungal

kullanilabilir.  Vorikonazol-
anidulafungin, amfoterisin B - kaspofungin
kombinasyonlari ile yapilan kurtarma tedavileri
bildiriimigtir.  Tavsanlar (zerinde vyapilan

deneysel bir calismada da isavukonazol ve

mikafungin kombinasyonunun etkinligi
gosterilmigtirl18.119, Vorikonazol ve
anidulafungin kombinasyonunun invaziv

aspergilloz  enfeksiyonununda  etkinliginin
arastinldigi cift koér, randomize bir calismada

kombinasyon tedavisinin etkinligi

g6zlenmemigtir. Triazoller ve ekinokandinler
arasindaki kombinasyonlarin etkinligi Gzerinde
tutarsizliklar gosteren klinik ve deneysel
calismalarin olmasi, kombinasyon tedavisinin
Ozellikle birinci basamak tedaviye direngli
olgularda, terapétik secenek olabilecegdini

gOstermistirse,
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