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ANTIFUNGALLERIN SiSTEMIK MANTAR iNFEKSiYONLARINDA KULLANIMI
VE DUYARLILIK DENEYLERIi: GENEL YONLENDIRME *

Ayhan YUCEL, A. Serda KANTARCIOGLU

Background.- This paper outlines major distinctive features of conventional antifungal agents and their common
practice, and also reviews various reports related to systemic antifungal prophylaxis and therapy administrations.
Furthermore, general therapeutic approaches in some special situations such as certain types of candidiasis,
aspergillosis, cryptococcosis, pregnancy, and nosocomial mycoses are summarized. The significance of

susceptibility tests in antifungal therapy is discussed.

Yicel A., Kantarcioglu A.S. Antifungal usage in systemic mycotic infections and susceptibility tests: A general

guide. Cerrahpasa J Med 2002; 33: 261-280.

on yillarda ¢esitli sebeplere ve tedavi-

lere bagli olarak bagisikligi bozulmus

veya baskilanmis hasta sayisindaki ar-

tisa paralel olarak endojen ve eksojen
kaynakli derin mikozlarda da ¢ok ciddi bir artig
oldugu bilinmektedir'. Buna karsilik tedavide
kullanilabilecek antimikotiklerin sayis1 ayni
hizla artmamaktadir. S6z gelimi bakterilerle
meydana gelen infeksiyonlarla karsilagtirilacak
olursa, bakteriyozlarda okaryonlu bir konak,
prokaryonlu bir parazit ile infekte oldugundan
bu fark tedavide bakterilere etkili birgok antibi-
yotigin kullanilabilmesine olanak saglamakta-
dir. Oysa mikozlarda dkaryonlu bir canli (man-
tar), yine 6karyonlu bir konaga saldirdigindan
tedavi edici maddelerin tiretimi, biyokimya ve
fizyoloji farkliliklarina bagli olarak smirli kal-
maktadir®.

Herseyden once mikozlarin tedavisinin za-
man alan, sabir isteyen, etkenin, hastaligin ve
hastanin iyi taninmasini, ¢evre etmenlerinin ve
altta yatan sebeplerin aragtirllmasini ve deneyi-
mi gerektiren bir konu oldugunun bilinmesi ge-
rekir. Ozellikle gesitli sebeplerle viicut direnci
kirilmig hastalarda yasamu tehdit eden mikozla-
rin tedavisi, kullanilan ilaglarin toksik etkileri,
doz kisitlamalar1 dolayisiyla beraberinde so-
runlar da getirebilmektedir.

Yiiksek risk grubu (YRG) hastalarda profi-
laksi uygulanmas1 mantikli goriinse de mikoz

olusturabilen mantar yelpazesinin genisligi
karsisinda her tiirlii profilaktik amag icin uy-
gun tek bir madde bulunmamaktadir.

Bu yazida biitiin mikoz ilaglarinin degil fa-
kat glinlimiizde sistemik mikozlar i¢in klinik
kullanimda olan bir kisim polyen ve azol anti-
fungal maddelerin etki alanlari, kullanim sekil-
leri, farmakokinetik 6zellikleri, dozlari, yan et-
kileri 6zetle bildirilip profilaksi ve tedavide ya-
rarlanilabilecek 6zet bilgiler verilmeye calisil-
mustir. Gerek intrinsek direngli ve gerek teda-
vi sirasinda edinilmis direng goésteren koken-
lerle siklikla kargilmakta oldugundan antifun-
gal duyarlilik deneylerinin tedavideki yerine de
deginilmistir.

Klinik kullanimda olan sistemik
antifungaller

Klinik kullanimda olan baglica antifungal-

lerle ilgili 6zet bilgiler asagida verilmistir.>
2a,b,c,d,e

Amfoterisin B

In vitro etkinlik: Aspergillus ve Candida
tirleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, diger dimorfik primer patojen
mantarlar ve Sporothrix schenckii, zigomiset-
ler, dematiaceous mantarlar ile Fusarium tir-
leri.
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In vivo kullanim: Blastomikoz, koksidioido-
mikoz, kriptokokkoz, histoplazmoz, parakoksi-
dioidomikoz, mukormikoz, hiyalohifomikoz,
feohifomikozun belirli sekilleri. Scedosporium
ve Trichosporon infeksiyonlarinda da etkili
olabilir; notropenik hastalardaki kandidiyaz ve
aspergillozda etkisi azdir.

Ticari sekilleri: Oral siispansiyon (100 mg/
ml), pastil (10 mg), injeksiyon i¢in toz (flakon-
da 50 mg).

Farmakokinetik ozellikleri: Deri ve muko-
zadan, gastrointestinal sistemden en az emilim,
plazma lipo-proteinlerine yiiksek derecede
baglanim, ciddi kavitelere giris, plasenta enge-
lini gegis, plazma yar1 6mrii 24 saat (terminal
yart Omrii birka¢ hafta), bobrekten cikisi ¢ok
yavag, BOS’daki diizeyi eszamanl kan diizeyi-
nin <%:5.

Doz: Eriskinler ve cocuklar i¢in tiim dozlar
uygundur. Endikasyona ve hastaligin ciddiyeti-
ne gore degismek {izere giinde 0.5-1.0 mg/kg,
10-14 giin. Dissemine infeksiyonlarda giinde
1.5 mg/kg’a kadar.

Kontrendikasyonlari: AMB’ye bilinen du-
yarlilik.

Dikkat edilecek noktalar: Bébrek fonksiyo-
nu ve serum potasyum yogunlugu yakindan iz-
lenmeli, bol sivi ve sodyum alimi saglanmali,
idrarla kaybi karsilamak i¢in potasyum veril-
mesi gerekebilir, bobrek fonksiyonlar1 bozulur-
sa Ozellikle serum kreatinin diizeyi %50’yi
asarsa doz azaltilmali, kan sayimi haftalik ara-
larla izlenmelidir.

Yan etkileri: Dokiintii, ates ve bulanti, ana-
filaksi, eklem ve kas agrilari. Bobrek fonksiyo-
nu bozuklugu geciktirilmeli. Uzun siireli kiir-
lerde kemik iligi depresyonuna isaret eden iler-
leyici normokromik anemi beklenebilir.

Iag gecimsizlikleri: Diger nefrotoksik ilag-
larla birlikte kullanimindan ka¢inilmali, korti-
kosteroidler AMB’ye bagli hipokalemiyi kotii-
lestirebilir, flusitozinin etkinligi ilacin bdbrek
yetmezligindeki ikincil klirensini azaltir, azol-
lerle antagonizma olasidir.

Lipozomal amfoterisin B (AmBisome)

In vitro etkinlik: Aspergillus ve Candida
tiirleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, diger dimorfik primer patojen
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mantarlar ve Sporothrix schenckii, zigomiset-
ler, dematiaceous mantarlar ile Fusarium tir-
leri.

In vivo kullamim: Konvansiyonel AMB
(kAMB)’ye yanit vermeyen ciddi mantar in-
feksiyonlari, KAMB’ye yan etki gelismis hasta-
lar, bobrek zayifligi sebebiyle kKAMB’nin kont-
rendike oldugu hastalar.

Ticari sekilleri: Injeksiyon i¢in toz (flakon-
da 50 mg), (son yogunlugu =4 mg/ml olacak
sekilde 12 ml steril suda ¢oziiliir, son yogunlu-
gu 0.2-2.0 mg/ml AMB olacak sekilde 1-19 ki-
stim %5 dekstroz ile seyreltilir, kullanilmadan
once filtre edilir, dekstroz ile seyreltilmeden
once 2-8°C’de 24 saat saklanabilir).

Farmakokinetik 6zellikleri: Serum diizeyle-
ri, 3 mg/kg dozdan sonra 10-35 mg/l, 5 mg/kg
dozdan sonra 25-60 mg/l olarak Olglilmiis, 5
mg/kg dozdan 24 saat sonra serum diizeyi 5-10
mg/l olarak belirlenmistir. En yiiksek ila¢ dii-
zeyi karaciger ve dalakta bulunmus, bobrekler-
de diisiik diizeyde olmustur.

Doz: Baslangic dozu 1 mg/kg, 3 mg/kg’a
veya daha fazlasina yiikseltilir, 20 mg/kg’a ka-
dar dozlar kullanilmustir. 30-60 dakikadan son-
ra infiizyon, tipik kiimiilatif doz 3-4 haftadan
sonra 1-3 g olup 30 g’lik kiimiilatif dozun ola-
silikla anlaml1 toksisitesi yoktur.

Kontrendikasyonlari: AMB’ye bilinen asiri
duyarlilik.

Dikkat edilecek noktalar: Nefrotoksisite en
az diizeyde olmasina ragmen bobrek fonksiyo-
nu ve elektrolitler izlenmelidir.

Yan etkileri: Ates, dokiintii, (nadir) anafi-
laksi, bobrek bozuklugu sadece diger nefrotok-
sik ilaclarla birlikte tedavi edilen hastalarda

Ia¢ gecimsizlikleri: KAMB ile ayni, amino-
glikozid antibiyotikler, siklosporin ve belirli
baz1 anti-neoplastik maddelerin nefrotoksik
etkisini artirir, kortikosteroidin potasyum kay-
b artirir, sonugta digitalis glikozidlerinin
toksisitesindeki hipokalemiyi artirir.

Amfoterisin B kolloidal dispersiyon
(Amphocil, Amphotec)

In vitro etkinlik: Aspergillus ve Candida
tiirleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
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capsulatum, diger dimorfik primer patojen
mantarlar ve Sporothrix schenckii, zigomiset-
ler, dematiaceous mantarlar ile Fusarium tir-
leri.

In vivo kullamim: KAMB’ye yanit vermeyen
ciddi mantar infeksiyonlari, kAMB’ye yan etki
gelismis hastalar, bobrek hastaligi sebebiyle
kAMB’nin kontrendike oldugu hastalar.

Ticari sekilleri: Injeksiyon i¢in toz (flakon-
da 50 mg ve 100 mg), (5 mg/ml olacak sekilde
10 veya 20 ml steril suda ¢oziiliir, son yogun-
lugu 0.625 mg/ml AMB olacak sekilde 8 kati
%S5 dekstroz ile seyreltilir, kullanilmadan 6nce
filtre edilir, dekstroz ile seyreltilmeden 6nce 2-
8°C’de 24 saat ve dekstroz katildiktan sonra 2-
8°C’de 24 saat saklanabilir).

Farmakokinetik 6zellikleri: Serum diizeyle-
ri, 1 mg/kg dozdan sonra 2 mg/l olarak 6l¢iil-
miis, dokuda hizli dagilim, en yiiksek ilag dii-
zeyleri karaciger ve dalakta goriilmiis, bobrek
dokusundaki diizeyi kAMB’ye kiyasla ¢ok dii-
siik kalmustir.

Doz: Baslangi¢ dozu 1 mg/kg, 3-4 mg/kg’a
veya daha fazlasina yiikseltilir, 1-2 mg/kg/saat
hizinda infiizyon, eger akut reaksiyon bekleni-
yorsa veya infiizyon hacmi tolere edilemiyorsa
inflizyon hiz1 uzatilabilir, 6 mg/kg’a kadar doz-
lar kullamlmistir. 30 g’lik medyan kiimiilatif
doz kullanilabilir, medyan tedavi siiresi 16
giin, eriskinler ve ¢ocuklarin giinlik dozlar1
(mg/kg) aymdir.

Kontrendikasyonlari: AMB’ye veya diger
Amphocil bilesimlerine bilinen asir1 duyarlilik.

Dikkat edilecek noktalar: Bobrek diyalizi
hastalarinda Amphocil, her diyaliz doneminin
sonunda kullanilmalidir, potasyum ve magnez-
yum diizenli olarak gozlenmeli, 6zellikle nef-
rotoksik ilaglarla birlikte kullaniliyorsa bobrek
fonksiyonu izlenmelidir.

Yan etkileri. Ates ve dokiintii, hipotansiyon,
tagikardi, bronkospazm, dispne, hipoksi ve hi-
perventilasyon dahil anafilaksi reaksiyonlari
bildirilmistir. Akut reaksiyonlar infiizyon ora-
nin1 diigiirerek ve antihistaminiklerle adrenal
kortikosteroidler vererek basariyla tedavi edile-
bilir. Ciddi anafilaktoid etkide Amphocil’e de-
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vam etmemek gerekir. Hastalarin ¢ogunda hi-
poksi; bobrek bozuklugu sadece diger nefro-
toksik ilaglarla birlikte tedavi edilen hastalarda
goriilmektedir.

Ila¢ gecimsizlikleri: Nefrotoksik aminogli-
kozid antibiyotiklerin, cisplatin ve pentamidi-
nin etkisini artirir. Kortikosteroidler, kortiko-
tropin (ACTH) ile de gecimsizligi vardir.
Amphocil’in flusitozinle birlikte kullanim ¢a-
lisilmamugtir.

Amfoterisin B lipidli bilesigi (Abelcet)

In vitro etkinlik: Aspergillus ve Candida
tiirleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, diger dimorfik primer patojen
mantarlar ve Sporothrix schenckii, zigomiset-
ler, dematiaceous mantarlar ile Fusarium tir-
leri.

In vivo kullamim: Dogrulanmis sistemik
kabdidiyazin primer tedavisi, KAMB’ye yanit
vermeyen ciddi mantar infeksiyonlari, kKAMB’-
ye yan etki gelisen hastalar, bobrek hastaligi
sebebiyle KAMB’nin kontrendike oldugu has-
talar.

Ticari sekilleri: Steril slispansiyon i¢in toz
(flakonda 100 mg), son infiizyon hacmi yakla-
sik 500 ml (gocuklarda 250 ml) olacak sekilde
%S5 dekstrozla seyreltilir, son infiizyon yogun-
lugu 1 mg/ml civarinda Abelcet olmalidir. Sey-
reltilmis siispansiyon infiizyondan 24 saat énce
2-8°C’de 24 saat saklanabilir.

Farmakokinetik o6zellikleri: Serum diizeyi,
dokuda hizli dagilima bagli olarak kKAMB’den
diisiiktiir, en yiiksek serum diizeyi 5 mg/kg
dozdan sonra 1-2 mg/] olarak Sl¢iilmiis, insan
dokusunda dagilimi ayrintili ¢alisilmamustir.

Doz: 5 mg/kg infiizyon 2 saatten fazla peri-
yotlarla en az 2 hafta siireyle, kiimiilatif doz 73
g’a kadar anlaml toksisite olmaksizin verile-
bilir.

Kontrendikasyonlari: kAMB’ye veya her-
hangi bir bilesigine asir1 duyarlilik gosteren
hastalarda kontrendikedir.

Dikkat edilecek noktalar: Anafilaksi olgula-

r1 bildirilmistir. Ciddi solunum sikintist oldu-
gunda inflizyon derhal kesilmelidir.
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Yan etkileri: Infiizyon basladiktan 1-2 saat
sonra gegici ates ve dokiintli, serum kreatinin
diizeyinde artis, azotemi, ve hipokalemi, nadi-
ren hipertansiyon, brons spazmi, aritmi ve sok

Iag¢ gecimsizlikleri: Bugiine kadar goriil-
medi fakat nefrotoksik ilaglarla birlikte verildi-
ginde potansiyel mevcut, zidovudine ile birlik-
te verildiginde miyelotoksisite ve nefrotoksisi-
te

Flukonazol

In vitro etkinlik: Candida tiirleri (C.glabra-
ta karsisinda azalmus etki ve C.krusei karsisin-
da etkisiz), Cryptococcus neoformans,

Histoplasma capsulatum, diger dimorfik
primer patojen mantarlar ve Sporothrix schenc-
kii, dermatofit tiirleri ile Aspergillus tiirleri kar-
sisinda etkisiz

In vivo kullamim: Deri ve mukoza kandi-
diyaz1, HIV pozitif hastalarda recalcitrant oro-
faringeal kandidiyaz, n6tropenik olan ve olma-
yan hastalarda derin kandidiyaz sekilleri,
AIDS’lilerde akut kriptokok meningiti, AIDS’-
lilerde kriptokokkoz niiksiinii Onlemek igin
siirdiiriilen tedavi, kandidiyaza kars1 profilaksi.
Aspergilloza kars etkisiz.

Ticari sekilleri: Kapsiil (50 mg, 150 mg,
200 mg), oral siispansiyon i¢in toz (50 mg, 100
mg, 200 mg 5 ve 35 ml’lik paketlerde), IV
inflizyon (%0.9 sodyum kloriir i¢inde 2 mg/ml)

Farmakokinetik ozellikleri: Agizdan veril-
dikten sonra hizli ve hemen hemen tam emi-
lim, agizdan ve parenteral verilmede esdeger
serum yogunluklari, doz diizeyinin arttig1 oran-
da kandaki yogunlugunda artis, agizdan tek
doz 50 mg verildikten 2 saat sonra 1 mg/ml se-
rum yogunlugu, tekrarlanan dozlardan sonra
serum diizeyi 2-3 mg/l artar (yaklasik 14 giin
sonra sabit duruma ulasilir), yiyeceklerle veril-
mesi emilimi etkilemez, BOS ve idrara geger,
hem agizdan hem parenteral verilmede hizli ve
yaygin dagilim, diisiik protein baglama, bob-
rekten atilim, serum yar1 émrii 20-30 saat, bu
siire bobrek yetmezliginde uzar, hemodiyalizle
giderilir.

Doz: Orofaringeal kandidiyazda 50-100
mg/giin, 1-2 hafta; 6zofagus ve mukokutanoz
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kandidiyazda 100-200 mg/giin, 2-4 hafta; alt
iiriner sistem kandidiyazinda 50-100 mg/giin,
14-30 giin; kriptokokkozda 200-400 mg/giin,
6-8 hafta; sistemik kandidiyazda 200-400 mg/
gilin, 6-8 hafta; bobrek hastalarinda kullanim
ilag degismeden baglica idrarda atilir, bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus hastalar tek doz yerine
boliinmiis dozlar alabilir, endikasyona gore
normal doz ilk giin verilmeli, izleyen giinlerde
asagidaki bilgi kullanilmalidir: Kreatinin kli-
rensi >50 ml/min i¢in 6nerilen %100 doz, krea-
tinin klerensi 11-50 ml/min ig¢in onerilen %50
doz, diizenli diyaliz alan hastalar i¢in her sefer-
de bir doz verilmelidir. Cocuklarda; mukoza
kandidiyazinda 3 mg/kg/giin, sistemik kandidi-
yaz ve kriptokokkozda 6-12 mg/kg/giin, profi-
laksi i¢in 3-12 mg/kg/giin, AIDS’lilerdeki krip-
tokokkozda 100-200 mg/giin, kandidiyaz profi-
laksisinde 50-400 mg/giin, yiiksek risk grubun-
daki hastalarda beklenen ndétropeniden Once
birka¢ giin 400 mg kullanilmali ve nétrofil
sayisi 1x10°/1 olduktan sonra bir hafta devam
edilmelidir.

Kontrendikasyonlari: Azol tlirevlerine asiri
duyarlilik, terfenadine ve cisapride ile birlikte
kullanim.

Dikkat edilecek noktalar: Tedavi uzadigin-
da karaciger fonksiyonlar1 izlenmeli, ¢ocuk do-
gurma cagindaki kadinlarda ilag tedavisinden
once ve sonrasinda birkac¢ hafta etkili kontra-
septif 6nlemler alinmali.

Yan etkileri: Genellikle iyi tolere edilir. En
sik karsilagilan yan etki bulant1 olup, tedaviyi
kesmek nadiren gerekebilir, kusma, karinda
gerginlik, rahatsizlik bildirilmistir. Hastalarin
kiictik bir ylizdesinde karaciger enzimlerinde
yiikselme olmus, erken asamalarda hemen geri
donmiistiir. Karacigerde toksisiteye isaret eden
belirtiler oldugunda tedaviye devam edilmeme-
lidir. AIDS’lilerde veya kanserlilerde sebebi
belirlenememis Oliimciil exfoliative deri do-
kiintiileri (nadir). Biilli lezyonlar veya multi-
form eritem gelisirse ilaca devam edilmemeli-
dir.

Ila¢ gecimsizlikleri: Cyclosporine, phenyto-
in, sulfonylurea, teophylline ve warfarine’in

karaciger metabolizmasi baskilanir. Rifampisin
FKZ klirensini artirir. Terfenadine ile birlikte
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verilmeden kacinilmali, ciddi, bazen 6liimciil
kalp ritm bozukluklara sebep olabilir. FKZ,
chlorpropamide, glibenclamide, glipizide ve
tolbutamide’in serum yar1 émriinii uzatir. FKZ
ile birlikte antikoagiilan ve keza cisapride
verilen hastalarda protrombin zamani izlenme-
lidir. FKZ, plazma zidovudine, rifabutin ve ke-
za tacrolimus’un yogunlugunu artirir.

Itrakonazol

In vitro etkinlik: Aspergillus tirleri, Candi-
da tireri, Cryptococcus neoformans, Histo-
plasma capsulatum, diger dimorfik primer pa-
tojen mantarlar ve Sporothrix schenckii, der-
matofit tiirleri, Malassezia tiirleri, subkutan in-
feksiyon etkenleri.

In vivo kullanmim: Dermatofitoz, pityriasis
versicolor, deri ve mukoza kandidiyazi dahil
cesitli yiizeyel infeksiyonlar, kromoblastomi-
koz, sporotrikoz ve belirli feohifomikoz se-
killeri dahil ¢esitli subkutan infeksiyonlar,
blastomikoz, histoplazmoz, invaziv aspergil-
lozda AMB’ye yararh alternatif, Aspergillus ve
Candida’lara karst profilaksi, AIDS’lilerde
histoplazmoz ve kriptokokkoz relapsinin 6n-
lenmesi, parakoksidioidomikoz.

Ticari sekilleri: Kapsiil (100 mg), oral so-
liisyon (10 mg/ml), klinik deneyler i¢in IV for-
miil.

Farmakokinetik ozellikleri: Kapsil seklin-
deki kullanimda emilimde degiskenlik, gastro-
intestinal yoldan emilim tam olmaz (%55),
kapsiil yiyeceklerle birlikte verildiginde emi-
lim artar, bir 100 mg kapsiil verildikten 2-4 sa-
at sonra serum yogunlugunda 0.1-0.2 mg/l pik
yapar. Tekrarlanan dozlardan sonra yiiksek yo-
gunluklar elde edilebilir. Mide asidi arttiginda
kapsiiliin serum yogunlugu diiser. Sivi formiil
kullanildiginda azaltilmis mide asidinin etkisi
yoktur. Yiyeceklerle verildiginde s1vi formiiliin
emilimi artar. 5 mg/kg oral soliisyon 1-2 hafta
sonra 1.0-1.5 mg/l kan yogunlugu ile sonugla-
nir, emilim uygundur. Protein baglama %99,
BOS yogunlugu en az diizeyde olup, akciger,
karaciger ve kemikteki yogunlugu serumdakin-
den 2-3 kat daha yiiksektir.

Doz: Bagisikligt bozulmus olmayan hasta-
lardaki orofaringeal kandidiyazda 2 hafta i¢in
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10 mg/giin, nétropenik hastalarda ve AIDS’li-
lerdeki orofaringeal kandidiyazda 200-4000
mg/glin, oral soliisyon orofaringeal kandidi-
yazda 1-2 hafta igin 200-400 mg/giin, derin
mantar infeksiyonlarinda 200-400 mg/giin, ya-
sami tehdit eden infeksiyonlar igin yiikleme
dozu 2x300 mg/giin, AIDS’lilerdeki histoplaz-
moz ve kriptokokkozun takibinde 200 mg/giin,
notropenik hastalarda profilaksi icin beklenen
nétropeniden veya kemoterapi baglamadan 5-7
giin 6nce 400 mg/giin.

Kontrendikasyonlari: Azol tiirevlerine bili-
nen asir1 duyarhilik, ciddi karaciger hasari, ya-
sami tehdit eden infeksiyonlar disinda gebelik.

Dikkat edilecek noktalar: Bobrek hastala-
rinda kreatinin klerensine gore doz azaltilmali,
uzun streli tedavide karaciger fonksiyonlari
izlenmeli, ¢ocuk dogurma ¢agindaki kadinlar-
da ila¢ tedavisinden Once ve sonrasinda birkag
hafta etkili kontraseptif 6nlemler alinmal1.

Yan etkileri: lyi tolere edilir fakat bulant,
kusma, karinda rahatsizlik ve epigastrik agri,
kabizlik, bas agris1 (nadir), bas donmesi, pruri-
tus, allerjik dokiintiiye sebep olabilir. Yiiksek
dozda (400 mg/kg/giin) uzun siireli tedavi sira-
sinda hipokalemi olasidir, karaciger hastaligi
olan kisilerde kullanimindan kaginmali, yiiksek
dozlarinda hipertansiyon olasidir.

Ilag gecimsizlikleri: Antiasitlerle, H, anta-
gonistleri ile, omeprazole veya lansoprazole
(kapsiil sekli) ile birlikte verildiginde azalmis
emilim, phenitoin ve rifampisin ile verildiginde
diisiik kan diizeyleri, ITZ oral soliisyon ve vin-
cristine, keza rifabutin, terfenadine, cisapride,
antikonvulsanlar, cyclosporine, tacrolimus bir-
likte verildiginde ikinci ilagta potansiyel toksik
etki olabilir.

Ozel durumlarda antifungal tedavi

I. Baz1 viicut bélgelerinin Candida’larla
tutulumlarinda antifungal tedavi

Kronik dissemine kandidiyaz (Hepatos-
plenik kandidiyaz)

Damar i¢ci AMB (0.6-0.7 mg/kg/giin) veya
oral FKZ (6 mg/kg/giin) gibi secenekler bulun-
maktaysa da 6nemli olan klinik belirti ve bul-
gular ile radyolojik goriintiilerin ¢6ziimlenerek
enfeksiyona ve odak(lar)a karar verilmesidir.
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Bu sendromun akut olarak yasami tehdit edici
olmamakla birlikte uzun siireli tedaviyi gerek-
tirdigi one stiriilmektedir’ Bir iki haftahk
AMB tedavisinin ardindan FKZ’e gec¢ilmesini
onerenler de bulunmaktadir.*

Yenidoganlarda dissemine kutanéz kan-
didiyaz (Kongenital kandidiyaz)

Amniyotik sivinin kontaminasyonu ile ilis-
kili oldugu diisiiniilen bu sendrom normal do-
gum agirligina sahip saglikli bebeklerde yiize-
yel kandidiyazla sinirli kalip topikal tedavi ile
¢Oziilebilirken diisiik dogum agirlikli prematii-
re bebekler gibi akut dissemine kandidiyaz ge-
lisme riski tasiyan yeni doganlarda sistemik
antifungal tedavinin uygun olabilecegi one sii-
riilmektedir. Genelde uygulanan doz 0.5-1 mg/
kg/giin ve total doz 10-25 mg/kg’dir’. Bu hasta
grubunda AMB’nin iyi tolere edilebildigini bil-
diren yaymlar varsa da FKZ ile ilgili ¢alisma
daha azdir.>*

Uriner kandidiyaz

Uriner sistemde alet girisimi, antibiyotik
kullanimi ve ileri yas mantar enfeksiyonu igin
olagan risk faktorleri arasinda sayilmaktadir ve
en siklikla etken Candida’lardir. Ancak ayrilan
kokenlerin ¢ogu zararsiz kolonizasyonla ilgili-
dir. Foley kateterinin degistirilmesi ile kandi-
diirilerin (<%20) uzaklastirildigs bildirilmistir.”
Ancak bazi hasta gruplarinda kandidiirinin ar-
dindan akut hematojen yayilim ile dissemine
kandidiyaz gelisebilmektedir® veya bazen kan-
didiiri dissemine kandidiyazin biricik belirtisi
olabilmektedir. Dolayisiyla, idrar toplayan sis-
temin parankimindeki enfeksiyon belirti ve
bulgularin1 gidermek amaciyla ve dissemine
kandidiyaz gelisme riski altindaki se¢ilmis has-
talarda uygulanmasi onerilmektedir. FKZ (200
mg/giin, 7-14 giin siireyle) oral veya IV veya
AMB (0.3-1.0 mg/kg/giin, 1-7 giin siireyle) IV
kullanilmas1 secenekleri bulunmaktadir.”

Kandida pnomonileri

Maligniteli hastalarda primer kandida pno-
monileri yiiksek mortalite ile iligskilendirilmek-
tedir’, ancak 6zel tedavi sekilleri ile ilgili veri
bulunmamaktadir’. Yalnizca mikrobiyoloji ve-
rilerine dayanarak dogru tanim yapilamayaca-
g1, trakea ve brongslardaki zararsiz kandida ko-
lonizasyonunun veya solunum yolu ¢ikartila-
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rindaki kontaminasyonun ger¢ek kandida pné-
monisinden ayird edilebilmesi i¢in tanimin his-
topatolojik yolla dogrulanmasinin uygun olaca-
g1 6ne siirilmektedir.'® Genelde AMB kullanil-
maktadir.’

A1z, bogaz ve 6zofagus kandidiyazi

Kanserliler ve HIV infeksiyonlular basta ol-
mak tizere bagisikligi baskilanmis veya bozul-
mus hasta gruplarinda olagandir. Etkenler ara-
sinda C.albicans ve C.dubliniensis basta gel-
mekte'""'?, direncli kokenlerle sik karsilasil-
maktadir.”" Bu tedavide solunum yolunun
engellenmesini dnlemek énemlidir. AMB (0.7-
1.0 mg/kg/giin) ile ilgili veriler olumlu olup
FKZ de duyarli kdkenlerde yararli olabilmek-
tedir.’ ITZ de etkili bulunmakta, FKZ ile teda-
vide refrakter enfeksiyonlu hastalarin %80’in-
de yamt alindig1 bildirilmektedir.'®'” Notrope-
nik hastalarda FKZ (50-400 mg/giin)’{in muko-
zada kolonizasyonu ve pamukc¢ugu oOnledigi
ancak intrensek direncli C.krusei ile kolonizas-
yon ve infeksiyon gelismesi ile iliskili gortildii-
gii bildirilmektedir.'® "

Candida’lara bagh diger doku ve organ
tutulumlari

Osteomiyelit, artritte baslangi¢ asamalarin-
da cerrahi debridman en iyi yaklagim olarak
bildirilmekte, AMB (0.5-1 mg/kg/giin dozunda
6-10 hafta siire ile) tedavisinin basarili oldu-
gu* bildirimlerin yamsira FKZ (6 mg/kg/giin,
6-12 ay siire ile) oneren ¢alismalar’** da bu-
lunmaktadir.

Safrakesesi, pankreas, periton enfeksiyonla-
rinda rekiirrent enfeksiyonlarin dnlenmesi 6-
nemli olup AMB veya FKZ damarici tedavisi
onerilmektedir.’

Meningitlerde lipozomal AMB’nin basar1y-
la uygulandig1 yenidogan olgulari® bulunmak-
ta; AMB (0.7-1 mg/kg/giin)’nin BOS’a gegisi
artirmak i¢in flusitozin (25 mg/kg) ile birlikte
kullanimi ve BOS ile ilgili tiim bulgular nor-
male doniinceye kadar devam edilmesi 6neril-
mektedir.’

I1. Aspergillozda antifungal tedavi

Baslica ti¢ klinik seklinden biri olan alerjik
bronkopulmoner aspergilloz disarida tutulacak
olursa, diger ikisi olan aspergilloma ve invaziv



Ekim-Aralik 2002

aspergillozda tanim ve tedavi yaklasimlari ol-
dukea farklidir.**°

Aspergilloma’da antifungal tedavi

Aspergilloma i¢in optimal tedavi stratejisi
bilinmemektedir.”’  Aspergillomada yasami
tehdit eden hemoptizilere bagli morbidite ¢ok
yiiksek®®*’ oldugundan tedavisinde segilecek
yontemin ve tedaviye yanitin mantar topunun
yayginlig1 ve hastanin klinik durumu ile bag-
lantilh oldugu vurgulanmaktadir.®*' Cerrahi
girisim uygulanamayacak olanlarda hastanin
kontrol altinda tutularak ilagla tedavisinin uy-
gun olabilecegi; olasilik dahilinde cerrahi re-
zeksiyon ve antifungal tedavinin birlikte uygu-
lanabilecegi’'~* 6ne siiriilmektedir. Aspergillo-
manin antifungallerle tedavisinde ise ¢esitli
yaklagimlar kullanilmig; ketoconazol ile siste-
mik antifungal tedavinin etkili olmadigi buna
karsin ITZ 200 mg/giin tedavisinin simptoma-
tik olarak yararli oldugu olgular bildirilmis®**,
bu ilacin mantar topunda ve akcigerdeki kavi-
tede de biriktigi®* saptanmus, biriken ITZ’tin
mantar1 inaktive ettigi bildirilmis® ve oral ilag
kullanabilen hastalarda ilk segenck olabilece-
gi** 6nerilmistir. Japonya’da yapilan ¢ok mer-
kezli bir ¢alismada®™ 49 aspergillomali hastada
ITZ tedavisine yanit oran1 %63.4 olarak belir-
lenmis, ITZ’iin aspergillomanin boyutlarini kii-
culttiigli ve emniyetle kullanilabildigi gozlem-
lenmigstir. Akcigerdeki kaviteye tekrarla nista-
tin veya amfoterisin B verilmesi de bir kisim
olgularda yarar saglamis®**°, ancak kaviteler
hava yollariyla iligkili oldugundan ilacin hava-
ya karisarak kismen kayba ugradigi, uygulama-
nin tekrarlarinin zahmetli oldugu ve ¢oklu veya
bilateral aspergillomada etkili olmadigi belirtil-
mistir.”® Konservatif tedavide giincel yaklasi-
min lipozomal veya aerosol halindeki ampB
veya ITZ kullamlmas: yoniinde oldugu goriil-
mektedir.***’

Invaziv aspergillozda antifungal tedavi

Invaziv aspergillozda erken tanim ve tedavi
giictlir. Standart tedavi dozlar1 belirlenememis-
tir. In vitro ve in vivo direngle sik karsilasil-
maktadir.”* AMB deoksikolatin tolere edilebi-
len en yiksek dozda (1-1.5 mg/kg/doz) uygu-
lanmasi, bobrek bozukluklar1 olanlarda lipidli
formiillerinin yeglenmesi, emiliminin saglan-
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mas1 kosuluyla agizdan ITZ (400 mg/giin) te-
davisi verilmesi ilk siradaki onerilerdir.***
ITZ ile tedaviye yamt oranlari farkli bildirim-
lerde %39-80 arasinda degismektedir.’® inva-
ziv aspergillozda AMB deoksikolatin 0.5-0.6
mg/kg/giin dozlariin yeterli olmadigi; bazi ca-
lismalarda 1.25-1.5 mg/kg/gilin dozunun denen-
digi ancak bobrek hasarlarin gorildigi, yiik-
sek dozlar i¢in lipidli formiillerin yeglenebile-
cegi ancak heniiz yeterli veri birikimi bulun-
madig1 da bildirilmektedir.” Konagin bagisik-
liginin iyilestirilmesi, nétropeninin ¢oziilmesi
6n kosul olarak kabul edilmektedir.***

III. Kriptokokkozda antifungal tedavi

Cryptococcus neoformans genelde AMB, 5-
FC ve KTZ’e duyarli, FKZ ve ITZ’e doza ba-
giml duyarli bulunmaktadir. Kokenlerin anti-
fungallere duyarliliklar1 farkli olup antifungal
duyarlilik deneylerinin yapilmasi yararh goriil-
mektedir.*** AMB icin en uygun doz 0.5-1
mg/kg/giin ve siire yaklasik 10 hafta olarak be-
lirtilmektedir. Yalniz basina AMB (0.4 mg/kg/
giin) 10 hafta ve flusitozinle birlikte (150 mg/
kg/giin) 6 hafta kullaniminin karsilastirildig
randomize bir ¢alismada kombinasyon tedavisi
daha etkili bulunmustur.*® Bir baska ¢alisma-
da* da yalniz basina AMB (0.7 mg/kg/giin) ve
flusitozinle (100 mg/kg/giin) birlikte kullanimi
karsilastirilmis ve mortalite oranlar1 2 haftada
sirastyla %5 ve %6 bulunmustur. Tutulum ye-
rine ve konagin durumuna bagli olarak tedavi-
de AMB yalniz basina veya flusitozinle birlikte
kullamildiginda etkililikleri sirasiyla %34 ve %
40, niks oram1 %2-18 olarak bildirilmektedir.
Meningit olgularinda FKZ (400 mg/giin, iki se-
ferde) ve ITZ (400 mg/kg/giin) tedavisi alan
hastalarda benzer klinik yanit (sirastyla %68 ve
%70) gozlemlenmistir.* FKZ yalmz basina ve-
ya 5-FC ile birlikte AMB kullanimiyla karsi-
lastirildiginda benzer etkilik (sirasiyla %34 ve
%40) gosterdigi gozlemlenmistir. FKZ kulla-
mldiginda niiks oram %3-37, ITZ kullanildi-
ginda %24 olarak belirlenmis caligmalar bu-
lunmaktadir.*® Bir ¢alismada baslangi¢ tedavi-
sinden sonraki tedavinin devam ettirilmesi asa-
masinda flukonazol (200 mg/kg/giin) AMB (1
mg/kg/haftada) karsilastirilmig, niiks oranlari
sirastyla %2 ve %18 olarak saptanmustir.*’
BOS, BAL o6rneklerinde, kan serumu ve idrar-
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da C.neoformans antijenini arayan lateks parti-
kiil agliitinasyon deneyiyle tedavi boyunca be-
lirli araliklarla antijen titresi saptanmasi ile te-
davi sonucu izlenebilmekte ve antijen diizeyin-
deki degisikliklerin hastanin klinigi ile birlikte
degerlendirilmesi  gerektigi  bildirilmekte-
dir.**** Bu mantarin iki varyetesine ait koken-
ler arasinda in vitro belirgin duyarlilik fark: ol-
masa da Cryptococcus neoformans var. gatti
ile infekte hastalarda ve C. neoformans var.
neoformans ile infekte olanlardan daha uzun
siireli tedavi gerektigi de bildirilmektedir.**

IV. Baz1 ozel hasta gruplarinda antifun-
gal tedavi

Gebelerde antifungal tedavi

Gebe kadinlar mantar enfeksiyonlarina ge-
be olmayanlardan daha duyarlidir. S6z gelimi
Candida vaginiti gebe olmayanlarda olagansa
da gebelerde daha sik ve ekseri tedaviye ref-
rakterdir ve hastada relaps daha olasidir. Gebe-
lerde antifungal tedavi s6z konusu oldugunda
annenin yarari ile fetusun riski diistiniilmelidir.
Derinin mantar enfeksiyonlarinin topikal teda-
visinde imidazollerin (klotrimazol, ekonazol,
mikonazol, oksikonazol, ketokonazol ve sulko-
nazol) emniyetli oldugu; vaginal tedavi icin
nistatinin en az diizeyde emildigi ve etkili ol-
dugu digiiniilmektedir. Gebeligin ileri asama-
larinda imidazoller de vajinal tedavi i¢in olasi-
likla emniyetli olsalar da, sistemik emilim deri-
den uygulandigindan daha yiiksektir. Gebeler-
de kullanimi1 en ¢ok denenmis sistemik antifun-
gal AMB’dir ve teratogenik etkisi bildirilme-
mistir. FKZ’iin doza bagimli teratojenik etkisi-
ne kanit yoktur, ancak diisiik dozlarda (150
mg/giin) emniyetli oldugu goriilmektedir. Ke-
tokonazol (KTZ), flusitozin (SFC) ve griseo-
fulvinin hayvanlarda teratojenik ve/veya emb-
riyotoksik oldugu gdosterilmistir. Iodidler kon-
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jenital guatr’a sebep oldugundan hamilelikte
kullanilmamalidir. Tablo 1°de vajinal antifun-
gallerle ilgili bilgi 6zetlenmistir.*

Rosa ve ark.” nistatinin vaginal kullanildi-
ginda ilk tremesterde 842 hastada konjenital
malformasyon riskini artirmadigimi gostermis-
lerdir. Mc Nellis ve ark.” 53 ilk trimester ve
191 son trimester ile yaptiklari calismada nista-
tinin beklenen fetal veya yenidogan Olimiini
artirmadigim1 gosterdiler. Vaginitte imidazol-
lerle nistatinin karsilastirildigi ¢alismalarda
imidazoller tiniform olarak daha yiiksek tedavi
ve daha diislik relaps oranina sahip bulunmus-
tur.”>*® Olgular1 gozden gegiren Weisberg®’
471 hastanin gebeligi sirasinda mikonazoliin
(MKZ) anne veya fetiise yan etkisi olmadigi
sonucuna varmistir.

Gebelikte sistemik antifungal kullanima ge-
lenek olarak toksik tedavi sekli goziiyle bakil-
makta yagami tehdit eden mantar enfeksiyonla-
11 ile sirl tutulmaktadir. Bu sebeple ¢ok az
veri bulunmakta, vajinal antifungallerin aksine
genis Olgekli ¢alismalar yapilmamakta, veriler
sadece tek tek olgu bildirimleri ile simirh kal-
maktadir.*

Gebelerde en ¢ok denenmis ilagc AMB’dir.
Gebe kadindaki farmakokinetikleri c¢alisilma-
mistir. Amniyon sivisinda ilag diisiik diizeyler-
de bulunmustur.”” Plasentaya gectigi ve fetu-
sun dolasimina girdigi hentliz gosterilmemistir.
Gebelikte AMB kullanilmis olan 26 olgu goz-
den gegirilmis*’, bunlarm altisinda ilk, altisinda
ikinci ve 14’tlinde ti¢iincii trimester’de ila¢ kul-
lanilmigtir. Onbir hasta gebeligi sirasinda en az
900 mg, bunlardan altis1 en az 1500 mg almig-
tir. Annede en sik karsilasilan yan etki azotemi
olup anemi, hipokalemi, akut nefrotoksisite,
ates, bas agrisi, bulanti ve kusma da bildiril-

Tablo I. Topikal vaginal antifungal maddeler* (*Uriin monograflarindaki bilgidir.)

; Risk . . - Hayvanlarda ; .
llag kategorisi* Sistemik emilim embriyotoksiklik Insan denemeleri
Nistatin A Gozardi edilebilir Veri yok Tdm trimesterlerde emniyetli
Mikonazol C %1.4 Evet Kendiliginden emilimin artma riski olas|
Klotrimazol B %3-%10 Evet Ikinci ve Uglncl trimesterlerde emniyetli
Terkonazol C %5-%16 Evet Ikinci ve Uguincl trimesterlerde emniyetli
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Tablo Il. AMB’nin kriptokokkozlu gebelerde kullanildigi olgularla ilgili veriler*’

Hastalik

Tedavinin Gebelik sirasindaki

Yanit (Dogum  Annede toksik Fetusda olasi

(Kaynak no) bt?i?rl‘aer:tjé?' toplar"r;(;jzzjz veya agirhgi) etki(ler) toksik etki(ler)
; Solunum
Krip’tokokkoz56 2 12.d WV, 1 doz Segaryan, bebek Anemi sikintisi
intrtekal saglikh (2.073 g) (ventilasyon)
Kriptokokk0257 2 1 kiloya IV Annede, fetus 06l
. 58 Spontan dogum Anemi,
Kriptokokkoz 1 2.507 mg (2.891 g) hipokalemi Yok
Kriptokokkoz® 2 Yok
Spontan .
Kriptokokkoz® 3 En az 1500 mg vaginaya alinma Ane?" bulanti, Yok
usma
(2.727 g)
; Spontan Azotemi, ates, Gegici
Krip’tokokkoz61 3 En E:ﬁ 6&?&2&’ 12 vaginaya alinma basagrisi, makulopapuler
9 (2.869 g) bulant dokunti
Krip’tokokkoz62 <200 mg Sonlandinimig
Kriptokok meningiti” 3 3 kilo bagina 50 mg Hizlanmig dogum

doz

(2.900 g)

mistir. Olas1 fetusla ilgili toksisite belirtileri
ise, her olguda biri olmak tizere, azotemi, ane-
mi, makropapiiler ras ve mekanik solunumu
gerektirecek derecede solunum sikintisidir.
Tablo 2’de AMB’nin kriptokokkozlu gebelerde
kullanildig: olgularla ilgili bilgiler 6zetlenmis-
tir.

AMB’nin lipidli kompleksinin hayvan de-
neylerinde, insan dozunun 0.64 katina kadar
dozlarda fetusta bozucu etkisi olmadigi goste-
rilmistir.*

Gebelerde sistemik antifungallerden azolle-
rin kullanimi, imidazollerden IV mikonazol ve
agizdan KTZ ile triazollerden IV ve oral FKZ
ve agizdan ITZ ile ilgilidir. MKZ’iin gebelerde
kullanimina iligkin veri yoktur. Hayvan deney-
lerinde yiiksek dozlarda teratojen olmadig fa-
kat embriyotoksik oldugu gosterilmistir.*’ 1V
MKZ hasta tarafindan zayif tolere edilir ve yan
etkileri siktir.® Ureticisi bu ilact C risk kate-
gorisinde bildirmistir.”® Gebelerde sistemik
KTZ kullanimi sorunludur. Bu ila¢ yiiksek
dozlarda (80 mg/kg) hayvanlarda teratogen ve
embriyotoksiktir. Plasentaya geger.*

FKZ’iin yiiksek dozlarda ratlarda teratojen
ve embriyotoksik oldugu, C risk kategorisinde
degerlendirildigi reticisi tarafindan bildiril-
mistir.*” Annesi gebelikte FKZ kullanmis dort
cocukta konjenital anomaliler bildirilmistir.*%

Tiboni’nin hayvan ¢alismalar®, FKZ’iin tera-
togenik etkisinin doza bagimli oldugunu ortaya
koymaktadir. FKZ’{in vajinal kandidiyaz teda-
visindeki emniyetliligi de gebeligi sirasinda tek
veya ¢ogul doz (150 mg) kullanan 289 kadinda
degerlendirilmis, olagandisi fetus anomalisi
saptamrnarmstlr.66 Mastroiacovo ve ark.’nin®’
ilk trimesterden sonra FKZ kullananlarda yap-
t1g1 prospektif degerlendirmede bu ilaci kulla-
nan (<150 mg/giin) 226 kadin ile teratogenik
maddelerle karsilagmayan 452 kadin karsilasti-
rilmus, kot tasiyicilik prevalansinda, konjeni-
tal anomalilerde ve diisiik dogum agirliginda
fark bulunmamustir.

ITZ ile ilgili daha az bilgi bulunmaktadir.
Laboratuvar hayvanlarinda embriyotoksik ve
teratogenik bulunmustur. Gozlemlenen baslica
teratogenik etkiler iskelet 6ziirleri, ansefalosel-
ler ve makroglossia’dir. Uretici iTZ’ii C risk
kategorisinde bildirmekte, tedaviyi takiben 2
ay etkili kontrasepsiyon onermektedir.*’

Flusitozin; ratlarda kilogram basma mili-
gram bazinda insan dozundan daha diisiik doz-
larda teratogenik bulunmustur.”® fla¢ insanda
plasentaya gecer, amniyotik s1vida ve kord ka-
ninda bulunursa da fetusda yan etki bildirilme-
mistir.*’

Terbinafinin hayvan ¢aligmalarinda fetusa
zararli olduguna delil bulunmamustir ancak in-
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sanda gebelerde kullanildigina dair bildirim
yoktur. Uretici ilac1 B risk kategorisinde bildir-
mistir.

Gebelerde topikal ve sistemik ilaglarin kul-

lanimina iliskin deneyimler hayvan deneyleri
yol gosterici olsa da sinirhdir.

Nozokomiyal mikozlarda antifungal te-
davi ve profilaksi

Hastane kaynakli mikozlara aday oldugu
diistiniilen bagta kemik iligi ve karaciger gibi
solid organ transplant hastalar1 olmak iizere
uzun siireli nétropenisi bulunan hastalar yiik-
sek risk grubu kapsaminda degerlendirilmekte-
dir.”” Risk grubu hastalarda profilaksi ve tedavi
son zamanlarda birbiriyle iliskilendirilerek de-
gerlendirilmektedir.”’ Tedavi ile baslica kandi-
diyaz (mukokutandz veya derine yerlesimli) ve
aspergilloz olmak {izere diger mikozlarara yo-
nelik yapilmaktadir.**’

Yogun bakim (YB) hastalarinda tedavi
ve profilaksi

Notropenik atagi olmayan kritik durumdaki
hastalarda antifungal profilaksinin hedefi ge-
nellikle Candida tiirleridir. Bu hastalarda kan-
didiyaz igin risk faktorleri cok defa antimikro-
bik maddelerin kullanimi, santral damarici ka-
teter uygulamasi, akut pankreatit cerrahisi veya
splenoktomi ve bobrek bozukluklar1 veya he-
modiyalizdir. Yogun Bakim Unitesi (YBU)
hastalarinda invaziv kandidiyaz yasam tehdit
eden bir komplikasyondur ve enfeksiyonun ta-
nimlanmasi gii¢c oldugundan tedavide geg¢ ka-
linmakta hatta tedavi uygulanmayabilmektedir.
Candida profilaksisinin yararli oldugunu gos-
teren az sayida ¢alisma bulunmaktaysa da bun-
lar secilmis hasta gruplari ile sinirhdir.”' Bir
calismada pozitif balgam 6rneklerinin %20’si,
BAL ve endotrakeal aspirat (ETA)’larin %81
otopside kandida pnomonisi ile iliskilendiril-
mistir.”' Maliyet, direng ve toksisite goz oniine
alimdiginda YB’daki hangi hastalarin profilak-
siden yararlanabilecegi konusunda heniiz tam
bir fikir birligi olusmamustir. Barsak perforas-
yonu, damar i¢i kateteri, bobrek yetmezligi o-
lan veya karaciger transplantasyonu yapilacak
hastalarda, bazi1 yaniklarda antifungal profilak-
si Gnerilmektedir.”

Cilt (Say1) 33 (4)

Kandidiyazda tanim genellikle gii¢ oldu-
gundan sorun yasanmaktadir ve nétropenik ol-
mayan hastalarda ancak klinik olarak da kanit-
lanmis kandidiyazda morbidite ve mortaliteyi
diisiirebilmek amaciyla empirik FKZ tedavisi-
nin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.’ Bir
pozitif kan kiiltiirii veya mantarin steril viicut
bolgelerine ait érneklerden ayrilmasi dogrudan
tedaviyi gerektirirken bir kisim o6rneklerden
iiretilen izolatlarin anlamlilig1 belirsizdir. Bir-
den ¢ok viicut bolgesinde kolonizasyon, damar
ici kateter bulunmasi, hiperalimentasyon, cer-
rahi girisim, uzun siire YBU’de yatmanm iC
riskini artirdig1 kabul edilmektedir.”> ™

YBU hastalarinda Candida’ya karsi tedavi;
olasilikla Candida spp.’nin sebep oldugu en-
doftalmitli veya korioretinitli hastalarda, IC
icin risk faktorlerine sahip ozellikle iki veya
daha ¢ok anatomik bolgede kolonize olmus
semptomatik hastalarda veya yiiksek risk al-
tindaki asemptomatik cerrahi hastalarinda (ye-
ni abdominal cerrahi veya rekurrent gastroin-
testinal perforasyon gecirmis hastalarda) one-
rilmektedir. Herhangi bir viicut bolgesinden
Candida ayrilmasi risk ifade eder. Kokenin be-
lirttigi 6nem, ayrildig1 bolgeye, pozitif kiiltiir
sayisina, kolonizasyonun yogunluguna ve ayri-
lan tiire baghdir. Kan kiiltiirlerinden, normalde
steril olan viicut sivilarindan, yanik hastalarda-
ki abselerden veya yaralardan Candida ayrildi-
ginda antifungal tedavi baslanilmalidir. Kolo-
nizasyon indeksi >0.5 oldugunda veya ayrilan
koken C.tropicalis olarak tanimlanirsa koloni-
zasyon indeksi >0.4 oldugunda da tedavi diisii-
niilmelidir.”

Solid organ transplantlarinda tedavi ve
profilaksi

Hedef baslica Candida ve Aspergillus’lar-
dir. Organ nakli yapilmis hastalarda derin mi-
kozlarin insidensi ile ilgili veriler Tablo 3’de
sunulmustur. Bu hastalarda kriptokokkoz (%0-
6), zigomikoz (%0-3), feoid hifomisetlerle olu-
san mikozlar (<%]1) ve endemik dimorfik man-
tarlarla olusan mikozlar (%0-4) ile de karsila-
silmaktadir.”®
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Tablo Ill. Organ transplanti hastalarda derin mikozlarin insidensi ve Aspergillus ve Candida’lara bagh
infeksiyonlarin orani’®

Transplant tipi

Derin mikozlardaki pay (%)

Derin mikoz insidensi (%)

Aspergillus Candida
Bobrek 14-14 0-10 90 -95
Kalp 5-21 77 -91 8-23
Karaciger 7-42 9-34 35-91
Akciger ve kalp + akciger 15-35 25-50 43 -72
Barsak 40 - 59 0-3.6 80 - 100
Pankreas 18 - 38 0-3 97 - 100

Organ transplantlarinda profilaksi ile ilgili
etkinlik, toksik olmamak, maliyet agisindan
birbiriyle celisen veriler bulunmaktadir.”® Bir
calismada FKZ profilaksisi almis ve almamig
hastalarda derin kandidiyaz sikliginin benzer
oldugu bildirilmistir.”” Karaciger transplantas-
yonunun ardindan FKZ ile oral nistatin profi-
laksisi uygulanmasinin karsilastirildigi bir ¢a-
lismada, FKZ alanlarda Candida kolonizasyo-
nu ile ylizeyel kandidiyaz insidensinin daha
diisiik oldugu belirlenmisse de iki grup arasin-
da invaziv kandidiyaz sikliginda farklilik ol-
madig1 gézlemlenmistir.”® Potansiyel direng or-
taya ¢ikabilecegi diisiincesiyle secici davranil-
masi; profilaksinin ancak yiiksek risk grubu
hastalarda ve transplantasyondan dort hafta ka-
dar sonra verilmesi de onerilmektedir.”® Inva-
ziv aspergilloz (1A) profilaksisi i¢in diisiik doz
lipozomal AMB’nin etkili oldugunu 6ne siiren
sinirhi sayida calisma bulunmaktadir. Ancak
heniiz her yerde gecerli standartlastirilmis one-
riler bulunmamaktadir.

Kemikiligi transplantasyon (KiT) hasta-
larinda tedavi ve profilaksi

Hematolojik malignitelilerde mantar enfek-
siyonu yasami tehdit eden bir risk olusturur ve
bu risk konak savunmasi ile baglantilidir.”
KIT &ncesinde ve sonrasinda bagisikligi tam
olanlar disinda risk ¢ok yiiksektir. Erken asa-
mada (KIT ten sonra 0-21inci giinlerde) ndtro-
peni karakteristiktir. Ila¢ ve 1s1n tedavileri ve
damar ic¢i kateter kullanimi mantarlarin normal
anatomik engelleri agmasini saglar ve enfeksi-
yon donem itibariyle ekseri nozokomiyaldir.
Etken mantarlar ekseri Candida tiirleridir. Orta
asamada (21-100iincii gilinlerde) ndtropeni de-
vam ettiginden bagta invaziv aspergilloz olmak

iizere mantar enfeksiyonu olasihig vardir.”
Bazi merkezlerde KIT hastalarmin %10’unda
primer aspergillus pnomonisi gelistigi ve mor-
talitenin  %90'lara  vardig1 bildirilmektedir.”
Geg¢ asamada (>100 giin) atesli enfeksiyonlar
goriilebilmektedir.”” Bu hastalardaki derin
mantar enfeksiyonlarmin tanimi doért noktaya
dayandirilmaktadir. (i) solunum yolu ¢ikartila-
rimin dogrudan mikroskopta incelenmesi; (ii)
mantarin kiiltiirde ayrilmasi; (iii) antijen sap-
tanmast; (iv) invazyonun histopatolojik olarak
gosterilmesi.*™® Balgam 6rneklerinde Asper-
gillus’un siipheye gotiirebilecegi ancak BAL
ve brons biyopsisinin daha giivenilir bulundu-
gu, olgularm %60’1nda dogruluk pay1 oldugu
vurgulanmaktadir. Bu hasta grubunda seroloji
deneyleri erken tanim icin bagarili bulunmakta
ancak rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Can-
dida’larin dolasimdaki protein ve karbonhidrat
antijenlerinin belirlenmesinin degeri hakkinda
ise geliskili veriler bulunmaktadir.”

Aspergilloz profilaksisi igin IV veya aero-
sol halinde AMB, lipozomal AMB ve ITZ se-
cenekleri denenmekte, yan etkiler ve basari
oranlar ile ilgili veri biriktirilmeye caligilmak-
tadir.”™® Ancak alveol epitellerinde ulasilan
AMB diizeyi bilinmemektedir.” Agizdan iTZ
(2x200 mg/glin) kullanan ve kullanmayan has-
talarla yapilan caligmalarda her iki grupta da
benzer sonug elde edilmistir.**** Agizdan iTZ
(200 mg/giin) ile intranazal AMB (10 mg/giin)
yaklasimi da bu hasta grubunda aspergilloz
profilaksisi amaciyla denenmektedir.*® AMB
bir¢ok olguda yeglenmemis olsa da kullanimi
toksisite ve damari¢i uygulama zorunlulugu
ile; FKZ etki spektrumunun darhigi, ITZ emi-
lim giicliigii sebebiyle ile sinirlidir.”’
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Kanser hastalarinda tedavi ve profilaksi

Maligniteli hastalardaki IMI ortaya gikabi-
len enfeksiyonlar arasinda baslica sorun haline
gelmistir. Candida spp ve Aspergillus spp bu
hastalarda en sik karsilasilan on patojenin ba-
sinda gelmektedir. Heniiz bu enfeksiyonlar er-
ken asamada belirleyebilecek uygun yontemler
yoktur ve en dnemli 6nlemler en uygun hijyen
kosullarinin uygulanmasi ve bilinen infeksiyon
kaynaklarmnim yok edilmesidir.*

Givenilir randomize ¢aligmalar olmadigin-
dan antifungal ilaglarin IMI’n1 nlemedeki ro-
liinii irdelemek de giigtiir. Mevcut ilaglarla ilgi-
li tedavi rejimleri ekseri siirhidir. Prospektif
calismalarda, kemik iligi transplant hatsala-
rinda flukonazol (FKZ) kandidiyaz1 6nlemede
etkilidir fakat Aspergillus spp ve diger kiiflerle
olusan enfeksiyonlarda profilaksi sunmamustir.
Amfoterisin B (AMB) sprey ve aerosollerinin
kullanimi yararli goriilmiisse de ¢alismaya ali-
nan hasta sayisi belirli bir sonu¢ ¢ikarilmaya
olanak vermeyecek derecede azdir. Itrakonazol
(ITZ) timit vermektedir fakat sadece oral kulla-
nilabilmekte ve uygun giivenilir emilimi garan-
ti edilememektedir.*

Candida ve Aspergillus tiirleri basta olmak
tizere profilaksinin olas1 hedef spektrumu ol-
dukca genis, mortalite ve morbidite orant
yiiksektir. Stratejiler antifungallere direng, tok-
sisite, ila¢ etkilesimleri ve maliyet ile siir-
lanmaktadir. Veri birikimi heniiz ¢ok sinirhdir.
Erken asamalarda uygun hijyen kosullarmin
saglanmasi ve bilinen bulasma kaynaklarindan
uzak durmak gibi Onlemler alinmasi 6nemli
goriilmektedir. Candida ve Aspergillus’lar igin
profilaksi Onerilmemekte; diger olasi firsatgi
mikoz etkenlerinin hepsine kars1 profilaksi
saglayabilecek tek bir antifungal madde bu-
lunmamaktadir.*

Empirik antifungal tedavi son on onbes yil-
dir hematoloji ve onkoloji birimlerinde stan-
dart uygulama haline gelmis ve artarak devam
etmektedir. Intravendz (IV) AMB ilk yeglenen
ilag olmustur. Yararina iliskin deliller sinirl
olsa bile ancak dnceden antifungal profilaksi
almamig hastalarda fayda sagladigi acikca gos-
terilmistir. IMI'larmin tamiminda gelismeler
kaydedilmis olmakla birlikte hastalarin bir ¢o-
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gunun nétropeni ataklari sirasinda tanimlana-
mamis mantar infeksiyonlarindan 6ldiikleri or-
taya konmustur. Yeni veri birikimleri 15181nda,
notropenik hastanin altta yatan bagisiklik duru-
mu da degerlendirilerek empirik tedavi stan-
dartlarinin gézden gegirilmesi 6nerilmistir.”"!

Ender rastlanan firsatg1 hifomisetlerde anti-
fungallere duyarlilik tiire ve hatta kokene gore
degistiginden bu infeksiyonlarda duyarlilik de-
neylerinin tedaviye yol gosterici olabilecegine

dikkat cekilmektedir.”

Febril notropenik atak hastalarinda pro-
filaksi

Damarigi kateterler, fazla antibiyotik kulla-
nimi, cerrahi girisim ve yaniklar, bobrek bo-
zukluklar1 ve diyaliz, mekanik ventilasyon
kandidiyaz i¢in baslica risk faktorleri olarak
sayilmaktadir.” Bu grupta profilaksinin baslica
hedefi aspergilloz, kandidiyaz ve kriptokok-
kozdur. Ancak kriterleri iyi belirlenmis ¢caligma
sayis1 azdir ve baglica hematolojik maligniteli-
ler ve AIDS’lilerle ilgilidir. En iyi doz ve siire
belirlenememistir. Antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen atesli hastalarda uygulanmasinin ya-
rarl1 olabilecegi diistiniilmektedir.*” Yiizeyel
ve sistemik kandidiyazi onlemek i¢in FKZ et-
kili olmakta fakat ardindan duyarlilig1 azalmis
veya direngli kdkenlerle olusan enfeksiyonlarla
karsilasildigi da bildirilmektedir.'"® Ketokona-
zol (KTZ) de giinliik 200-600 mg dozlarda kul-
lanildiginda lokal ve sistemik kandidiyaz insi-
densini azaltabilmektedir."® Sebebi bilinmeyen
atesli ve antibiyotik tedavisine yanit vermeyen
kanserli hastalarda anormal akciger radyografi-
si bulgular ile desteklenen ve kiiltiirde Asper-
gillus iretilen veya O6nceki aspergilloz hikayesi
bulunalarda empirik antifungal tedaviye FKZ
ile %75 ve AMB ile %66 yanit alindig1 bildiril-
mis bir ¢alisma bulunmaktadir.”* Bir baska ca-
lismada FKZ ve AMB ile yaklasik %70 ora-
ninda yanit alinmis ancak ilag yan etkilerinin
sirastyla %13 ve %81 oldugu belirlenmistir.”
Ancak aspergilloz profilaksisi heniiz bilinme-
mektedir. Kemik iligi transplantlarinda nétro-
peni sirasinda AMB’nin yararli oldugunu veya
bunun aksini 6ne siiren az sayida ¢alisma ve
veri birikimi bulunmaktadir.'®*%
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In vitro antifungal duyarlihik deneyleri-
nin tedavideki yeri

Klinik kullanimda olan antifungal maddele-
rin 6nemli bir kisim 6zelliklerinin ve genel te-
davi semalarinin aktarildig1 bu yazida; konak-
mantar-antifungal ilag iicgenine de dikkat ¢ek-
mek gerekmektedir. Antifungal tedaviye klinik
yanitin basarisiz kalmasi (i) mikrobiyolojik di-
ren¢ yani mantarlarin ya intrinsik veya tedavi
sirasinda gelisen direncinin sonucu veya (ii)
klinik direncin sonucu olabilir.

Mayalarda azollere direng gelismesinin gi-
derek artmakta oldugu, C.krusei ve C.glabrata
gibi bazi tiirlerin azollere, C.lusitaniae gibi tiir-
lerin AMB’ye de intrinsek direngli olduklari;
duyarli kabul edilen tiirlerle olusan enfeksiyon-
larda onceden uygulanan profilaksiye bagh
olarak veya tedavi sirasinda gerceklesen selek-
siyon ve mutasyonlarla direng gelisebildigi; bir
kisim mantar tiirlerinin ve hatta tiirler igerisin-
deki fertlerin antifungal maddeler karsisindaki
davraniglarinin farkli olabildigi; kiiflerde du-
yarliligin tiirlere hatta kokenlere 6zgiil goriin-
digii ve bu sebeple antifungal duyarlilik de-
neylerinin tedavide yol géterici olabilecegi ka-
bul edilmektedir.””'” Kandidiyaz tedavisi gii-
niimiizde artik duyarlilik deneyleri yapilarak
yiritiilmektedir.'

Tedavi segeneklerini belirlemeye yol gotse-
rebilecek standartlagtirilmis, in vitro verileri
klinikle uyumlu antifungal duyarlilik deneyleri
gelistirilmesi iizerinde yogun ¢alismalar yapil-
maktadir. Amerika’daki National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)’1n
Candida tirleri ve C.neoformans’in in vitro
duyarliligmmi 6l¢meye yonelik referans M27-A
kabul edilmis standart belgesindeki makrodi-
liisyon yonteminin laboratuvar igi ve laboratu-
arlar arasi tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi
yiiksek bulunmustur.'”"'*® Standart yontemin
rutin laboratuvarlarda kolay uygulanir hale ge-
tirilebilmesi i¢in mikrodiliisyon teknigi de tarif
edilmis; ancak bu yontemle gorsel okumanin
zorlugu karsisinda spektrofotometrik okuma
veya bazi oksidasyon-rediiksiyon indikatorleri-
nin ortama eklenmesi ile elde edilen renk degi-
siminin goézlemlenmesine dayanan kolorimet-
rik mikrodiliisyon yontemlerinin de makrodi-
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lisyon yontemiyle uyumlu sonuglar verdigi
bildirilmistir.'” Giivenilir ve tekrarlanabilir
duyarhilik yontemleri gelistirildikten sonra di-
reng sinirlarinin belirlenmesi; duyarlilig1 azal-
mis ve direngli kdkenlerin ortaya g¢ikarilmasi
saglanmis (104-107); NCCLS referans yon-
temleri uygulanarak elde edilen MIC degerleri
ile klinik yanitlar arasindaki korelasyonun ge-
nellikle saglandig goriisiine varilmugtir,'*'%

Konidyum iireten hifomisetlerin antifungal-
lere duyarliligim1 6lgmek igin yontemler iize-
rinde de calisilmis''® ve NCCLS tarafindan
onerilen referans M38-P belgesi''' de gelistiril-
mis; laboratuarlar aras1 uyumlu sonuglar elde
edilmis''?; hayvan enfeksiyonu modellerinde
tedaviye alinan yanitla in vitro sonuglarin uyu-

mu irdelenmistir.'*"'"

Duyarlilik deneylerinin klinikle uyumlulu-
gunu bildiren veriler de artmaktadir. Ozellikle
sistemik infeksiyonlarda, C.albicans dis1 Can-
dida’larla ve diger firsatg1 mantarlarla karsila-
sildiginda duyarlilik deneylerinin tedaviye yol
gosterici olabilecegi™?9%12*19%  szellikle in
vitro direncin dogru belirlenebilmesinin 6nem
tasidign vurgulanmaktadir."'®""” Kiiflerle ilgili
referans yontem''! uygulanarak yapilmis ¢alis-
malarda da in vitro duyarhlik ile tedavideki ba-
sar1 veya direng ile klinik yanitsizlik arasindaki
uyumu gosteren verilerin birikmekte oldugu
bildirilmekte; Cryptococcus neoformans ve
Histoplasma capsulatum’un flukonazol karsi-
sindaki duyarliligina iligskin verilerin de kate-
gorizasyona olanak verebilecegi one siiriillmek-
tedir 109111118

Mantarlarin antifungallere duyarliligini 6l¢-
mek iizere hazirlanmus ticari deney sistemleri
de piyasada bulunmaktadir ve 6zellikle egitim-
li personel ve donanim sikintist olan yerlerde
ve Ozel laboratuvarlarda kullanilmaktadir. An-
cak ticari in vitro duyarlilik deneyleri giivenilir
olmayip mutlaka standart makrodiliisyon veya
mikrodiliisyon yontemleri ile dogrulanarak ca-
lisiimas1 gerekmektedir.”’” Bunlarm kolay uy-
gulanabilir olmalarina karsin standardize olma-
malari, maliyetlerinin yliksekligi ve yanisira
bir kisim hazir deney Kkitlerinin antifungal
spektrumunun darligi, klinik kullanimda olan
sistemik antifungallerin tiimiinii igermemele-
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ri'"’; duyarlilik kategorilerinin kendine 6zgii
olmas1'"’; direngli kokenleri belirleyebilme ka-
pasitelerinin zayi1fligi'**"*'; performanslarinin
deneye alinan tiir ve kdkenlere gore degisiklik

gosterebilmesi'* gibi sorunlar belirtilmistir.

Ticarette bulunan bir kantitatif difiizyon
yontemi olan E test’in heniiz tam olarak stan-
dardizasyonu saglanmamis olsa da NCCLS re-
ferans yontemi ile yliksek uyumluluk gosteren

sonuglar verdigi bildirilmektedir,'®!*12%124
124b

Bu yazinin yazarlarmin derin mikoz siipheli
hastalarin materyallerinden ayrilan maya ve
kiif kokenleri ile dort yildan bu yana yaptiklar
calismalardaki''”'"*'**'% deneyimleri de mak-
rodiliisyon yonteminde inokulum miktarimin
ayarlanmasinin daha gergek¢i ve deneyin gor-
sel olarak okunmasinin daha kesin ve objektif
oldugu, yontemin arastirma ve rutin amaglt
olarak uygulanabildigi, laboratuvar i¢i giiveni-
lirliginin ve tekrarlanabilirliginin yiiksek oldu-
gu yonindedir. Hem mayalar hem de kiifler
icin duyarlilik deneylerinde kullanilan besiye-
rinin i¢erigi ve pH’s1, inokulum hazirlanma bi-
¢imi, homojenligi ve miktari, deneyin okuma
zamani ve kriterleri sonuglar1 dogrudan etkile-
yen onemli hususlardir. Kiiflerde konidyumlar-
la, konidya ve hif parcalar1 karisimu ile, yalniz
hif pargalar1 ve ¢imlenmis konidyumlarla ha-
zirlanan inokulum siispansiyonlar1 farkli so-
nuglar verebilmektedir'”'. Diger yandan derin
mikoza sebep olabilen mantarlarda polimor-
fizm ve dimorfizm olagan ve siktir. Bu man-
tarlar 6zellikle dimorfizm agisindan farkl 6zel-
likler gdsteren gruplarda toplanmaktadir'>’ ve
bu gruplarin herbirinde parazit ve saprofit faz
morfolojileri farklidir. Dolayisiyla kiifler i¢in
duyarlilik yOntemlerinin standartlagtirilmasi
daha zordur. Kanimizca uygulayicinin hifomi-
setlere yakinligi, bilgi birikimi ve duyarlilik
debeylerindeki deneyimi de énem tagir goriin-
mektedir.

Ancak, MIC’lerin ila¢ etkinligini tahmin et-
meyi saglasa da biitlinlin yalnizca bir kismini
olusturdugu, baska faktorlerin (ilag farmakoki-
netiklerinin, konaga ait faktorlerin, enfeksiyon
yerinin mantarin patojenliginin) de katkilarimin

oldugu'**"%; dolayisiyla in vitro duyarliligin
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tedavideki basariy1 gdstermeyecegi, ancak in
vitro direncin ekseri tedavinin basarisiz kalaca-
gima isaret ettigi bildirilmektedir.'™*

OzZET

Bu yazida klinik kullanimda olan antifun-
gallerin sistemik mantar infeksiyonlarinin pro-
filaksi ve tedavisindeki kullanimi hakkinda bil-
dirilen gesitli uygulamalar ve bunlarin olabildi-
gince ortak noktalar1 gozden gecirilmis ve 6zet
bilgiler verilmeye galisilmistir. Ayrica bu ilag-
larin baz1 viicut bolgelerinin Candida’larla tu-
tulumunda; apergillozda, kriptokokkozda; ge-
belerde ve nozokomiyal mikozlarda kullanim
gibi 6zel durumlardaki tedavi yonelimlerinin
dikkate deger noktalar1 belirtilmis ve antifun-
gal duyarlilik deneylerinin tedavideki yeri tize-
rinde durulmustur.
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