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•• AspergillozAspergilloz babaşşllııca ca üçüç klinik tabloda gklinik tabloda göörrüüllüür. r. 
Bunlar Bunlar aspergillomaspergillom, , allerjikallerjik bronkopulmonerbronkopulmoner
aspergillozaspergilloz ve ve invazivinvaziv aspergillozaspergilloz’’durdur. Nadiren . Nadiren 
endoftalmitendoftalmit, , osteomiyelitosteomiyelit, , endokarditendokardit, , 
trakeobrontrakeobronşşitit gibi klinik tablolargibi klinik tablolarıın etkeni olarak n etkeni olarak 
da bildirilmida bildirilmişştir. tir. 

•• AspergillozunAspergillozun tedavisinde tedavisinde klavuzlarklavuzlar bu bu üçüç klinik klinik 
duruma gduruma gööre dre düüzenlenmizenlenmişştir.  tir.  



İİnvazivnvaziv aspergillozaspergilloz

•• İİnvazivnvaziv aspergillozaspergilloz dedeğğiişşik organlarik organlarıın da tutulabildin da tutulabildiğği ancak temel tutulumun akcii ancak temel tutulumun akciğğer er 
olduolduğğu bir klinik tablodur.u bir klinik tablodur.

•• AspergillusAspergillus hhıızla zla ççooğğalma ve alma ve vaskvasküülerler invazyoninvazyon yeteneyeteneğği olan bir i olan bir fungusfungus olduolduğğundan undan 
( ( immimmüünkompromizenkompromize konakta son derece konakta son derece fatalfatal olduolduğğundan ) undan ) invazivinvaziv aspergillozdanaspergillozdan
şşüüphelenildiphelenildiğğinde kesin taninde kesin tanıı girigirişşimlerinin sonuimlerinin sonuççlarlarıı beklenmeden ampirik olarak beklenmeden ampirik olarak 
tedaviye batedaviye başşlamak gerekir. lamak gerekir. 

•• Tedavinin baTedavinin başşararııssıı tedavinin ne kadar erken batedavinin ne kadar erken başşladladığıığı ile yakile yakıından ilgilidir.ndan ilgilidir.
•• BaBaşşlanacak tedavi lanacak tedavi intravenintravenöözz olmalolmalıı..
•• AmfoterisinAmfoterisin B standart tedaviyi oluB standart tedaviyi oluşşturur.turur.
•• En bEn büüyyüük deneyim klasik k deneyim klasik amfoterisinamfoterisin B ( B ( amfoterisinamfoterisin B B deoxycholatedeoxycholate ) ile olmu) ile olmuşştur, tur, 

maksimum maksimum toleretolere edilen  dozlarda verilmelidir. Hasta klasik edilen  dozlarda verilmelidir. Hasta klasik amfoterisinamfoterisin B alB alııyor iken yor iken 
bbööbrek fonksiyonlarbrek fonksiyonlarıı bozulmubozulmuşş ya da ya da nefrotoksisitenefrotoksisite geligelişşmimişş ise ise lipidlipid formformüüller ller 
endikedirendikedir..

•• İİtrakonazoltrakonazol geligelişştirilen tirilen intravenintravenöözz formu ile formu ile invazivinvaziv aspergillozaspergilloz iiççin bir alternatif in bir alternatif 
olabilir. olabilir. AmfoterisinAmfoterisin B tedavisinden sonra oral yolla yapB tedavisinden sonra oral yolla yapıılacak idame tedavisi ilacak idame tedavisi iççin de   in de   
uygun bir ilauygun bir ilaçç olabilir.olabilir.

•• Tedavide baTedavide başşararıı altta yatan hastalaltta yatan hastalığıığın ne oldun ne olduğğu ile yaku ile yakıından ilgilidir.ndan ilgilidir.
•• AyrAyrııca altta yatan hazca altta yatan hazıırlayrlayııccıı faktfaktöörrüün dn düüzeltilmesi de tedavi yanzeltilmesi de tedavi yanııttıınnıı etkiledietkilediğğinden inden 

yararlyararlıı olabilir.olabilir.



İİnvazivnvaziv aspergillozdaaspergillozda optimal tedavi optimal tedavi 
ssüüresi:resi:
•• Optimal tedavi sOptimal tedavi süüresi bilinmiyor. Bu  resi bilinmiyor. Bu  invazivinvaziv aspergillozunaspergillozun

yaygyaygıınlnlığıığına, hastanna, hastanıın altta yatan hastaln altta yatan hastalığıığına ve na ve immimmüünn durumuna  durumuna  
babağğllııddıır.         r.         

•• Hastalarda klinik ve radyolojik bulgular dHastalarda klinik ve radyolojik bulgular düüzeldikten, kzeldikten, küültltüürler negatif rler negatif 
olduktan, altta yatan olduktan, altta yatan predispozanpredispozan durumlar azalddurumlar azaldııktan sonra ktan sonra 
mikroodaklarmikroodaklarıı tedavi edinceye kadar tedavi devam ettirilmelidir. tedavi edinceye kadar tedavi devam ettirilmelidir. 
Tedavinin sTedavinin süüresi total dozdan resi total dozdan ççok klinik cevaba baok klinik cevaba bağğllııddıır.r.

•• Tedavi olmazsa Tedavi olmazsa invazivinvaziv aspergillozunaspergillozun mortalitesimortalitesi % 100% 100’’ddüür.  r.  
Kanserli hastalar ya da Kanserli hastalar ya da sitotoksiksitotoksik kemoterapi kemoterapi sikluslarsikluslarıı ssıırasrasıında nda 
rekreküürrensrrens riski % 50riski % 50’’dir. Bundan dolaydir. Bundan dolayıı grangranüülositopeniklositopenik hastada hastada 
ateateşş olduolduğğunda, eunda, eğğer hastada er hastada invazivinvaziv aspergillozaspergilloz ööykyküüssüü varsa varsa 
amfoterisinamfoterisin B ya da B ya da vorikonazolvorikonazol verilmesi savunulur.verilmesi savunulur.



İİnvazivnvaziv aspergillozaspergilloz tedavisini  tedavisini  
etkileyen faktetkileyen faktöörlerrler
•• LLöösemiksemik hastada hastada relapsrelaps olmasolmasıı
•• PersistanPersistan nnöötropenitropeni
•• İİmmmmüünsnsüüpresyonpresyon
•• DiffDiffüüzz pulmonerpulmoner hastalhastalıık k 
•• MassifMassif hemoptizihemoptizi
•• Tedavinin gecikmesiTedavinin gecikmesi
•• ÖÖzellikle zellikle nnöötropenitropeni ssıırasrasıında dnda düüşşüük doz k doz amfoterisinamfoterisin B  B  

verilmesiverilmesi
•• ÖÖllçüçülemeyen ya da lemeyen ya da ççok dok düüşşüük k itrakonazolitrakonazol ddüüzeyizeyi
•• NNöötropeniktropenik atak satak sıırasrasıında nda sekondersekonder profilaksininprofilaksinin eksiklieksikliğğii
•• Damar Damar invazyonuinvazyonu olmasolmasıı





AspergillomAspergillom ( mantar topu ):( mantar topu ):

•• Optimal tedavi stratejileri bilinmiyor.Optimal tedavi stratejileri bilinmiyor.
•• AspergillomunAspergillomun kesin tedavisi cerrahi kesin tedavisi cerrahi eksizyondureksizyondur, , 

ancak cerrahi ancak cerrahi ööncesi hastalarda yeterli ncesi hastalarda yeterli pulmonerpulmoner
fonksiyon safonksiyon sağğlanmallanmalııddıır. Radyasyon tedavisi de r. Radyasyon tedavisi de 
bir dibir diğğer tedavi er tedavi şşeklidir.eklidir.

•• AntifungallerinAntifungallerin endobronendobronşşiyaliyal ve ve intrakaviterintrakaviter
verilmesi, ayrverilmesi, ayrııca sistemik uygulama olabilir.ca sistemik uygulama olabilir.

•• İİntravenntravenöözz amfoterisinamfoterisin B uygulamasB uygulamasıınnıın bir n bir 
yararyararıı olmadolmadığıığı ggöösterilmisterilmişş..



AllerjikAllerjik bronkopulmonerbronkopulmoner aspergillozaspergilloz::

•• İİyi tanyi tanıımlanmmlanmışış ççalalışışmalar olmasa da, elde edilen veriler malar olmasa da, elde edilen veriler 
akut alevlenmelerde akut alevlenmelerde steroidsteroid kullankullanıımmıınnıı destekleyicidir. destekleyicidir. 
Ancak optimal Ancak optimal steroidsteroid dozu ve sdozu ve süüresi bilinmiyor.resi bilinmiyor.

•• Semptomlar genellikle yetersizdir, ancak Semptomlar genellikle yetersizdir, ancak asemptomatikasemptomatik
hastalarda ciddi akcihastalarda ciddi akciğğer hasarer hasarıı olabilir.olabilir.

•• Serum Serum IgEIgE ddüüzeyinin artmaszeyinin artmasıı, akci, akciğğer er grafisindegrafisinde yeni ve yeni ve 
kkööttüüleleşşen en infiltrasyoninfiltrasyon, , spirometrespirometre sonusonuççlarlarıınnıın n 
kkööttüüleleşşmesi durumunda mesi durumunda steroidsteroid kullankullanıılmallmalııddıır.r.

•• Tekrarlayan astTekrarlayan astıım atam atağığı alevlenmelerinde kronik alevlenmelerinde kronik steroidsteroid
tedavisi kullantedavisi kullanıılmallmalııddıır.r.

•• SteroidSteroid tedavisi yantedavisi yanıında nda itrakonazolitrakonazol de kullande kullanıılabilir.labilir.



DiDiğğer er invazivinvaziv ve ve noninvazivnoninvaziv
infeksiyonlardainfeksiyonlarda tedavi:tedavi:
•• SinonazalSinonazal infeksiyonlarinfeksiyonlar: Tedavide cerrahi : Tedavide cerrahi debridmandebridman ve drenaj ve drenaj 

genellikle yeterlidir, genellikle yeterlidir, antifungalantifungal tedavinin roltedavinin rolüü ikincildir.  Tedaviye ikincildir.  Tedaviye 
rarağğmen men rekreküürrenslerrrensler ssııktktıır.r.

•• Mantar topu ya da Mantar topu ya da mycetomamycetoma’’dada lezyon genellikle klezyon genellikle küçüüçük doku k doku 
reaksiyonu oldureaksiyonu olduğğundan sinundan sinüüs drenajs drenajıı yeterli, yeterli, antifungalantifungal tedavinin tedavinin 
rolrolüü aaççıık dek değğildir, ildir, prognozprognoz iyidir.iyidir.

•• AllerjikAllerjik fungalfungal sinsinüüzit: Konservatif cerrahi drenaj, ikincil bakteriyel zit: Konservatif cerrahi drenaj, ikincil bakteriyel 
infeksiyonlarainfeksiyonlara karkarşışı antibiyotik tedavisi yeterlidir. Doku antibiyotik tedavisi yeterlidir. Doku invazyonuinvazyonu ya ya 
da da intrakraniyalintrakraniyal yayyayııllıım yoksa sistemik m yoksa sistemik antifungalantifungal gerekmez.gerekmez.

•• LarinksLarinks, , trakeatrakea, bron, bronşş infeksiyonlarinfeksiyonlarıı: Sistemik : Sistemik antifungalantifungal tedavi tedavi 
gerekir. gerekir. İİnhalenhale amfoterisinamfoterisin B yardB yardıımcmcıı tedavidir.tedavidir.

•• OkOküüler ler infeksiyonlarinfeksiyonlar:  :  AspergillusAspergillus endoftalmitindeendoftalmitinde sistemik sistemik 
amfoterisinamfoterisin B ve B ve itrakonazolitrakonazolüünn vitrevitreöözz ve ve akaköözz hhüümoramora penetrasyonupenetrasyonu
yetersiz olduyetersiz olduğğundan tedavi baundan tedavi başşararııssıızdzdıır. r. İİntravitrealntravitreal amfoterisinamfoterisin B B 
uygulanuygulanıır, r, vitrektomivitrektomi gerekebilir. gerekebilir. 



DiDiğğer er invazivinvaziv ve ve noninvazivnoninvaziv
aspergillozdaaspergillozda tedavitedavi
•• Santral sinir sistemi Santral sinir sistemi infeksiyonlarinfeksiyonlarıı: : İİntrakraniyalntrakraniyal abselerdeabselerde sistemik sistemik 

antifungallerinantifungallerin santral sinir sistemine iyi santral sinir sistemine iyi penetrepenetre olmamasolmamasıından dolayndan dolayıı ööllüü
dokulardokularıın n eksizyonueksizyonu gerekir. Olgulargerekir. Olgularıın n ççooğğunda sistemik unda sistemik antifungalantifungal
kullankullanııllıır.r.EpiduralEpidural abselerdeabselerde cerrahi drenaj ve sistemik cerrahi drenaj ve sistemik antifungalantifungal tedavi tedavi 
gerekir. Menenjittin tedavisinde sistemik ve gerekir. Menenjittin tedavisinde sistemik ve intratekalintratekal amfoterisinamfoterisin B B 
kullankullanııllıır. r. FlusitozininFlusitozinin santral sinir sistemine iyi santral sinir sistemine iyi penetrepenetre olmasolmasıından dolayndan dolayıı
amfoterisinamfoterisin B ile birlikte verilmesi B ile birlikte verilmesi öönerilir. nerilir. LipidLipid formformüüller, ller, itrakonazolitrakonazol ve ve 
vorikonazolvorikonazol verilmesi ve baverilmesi ve başşararııllıı olunduolunduğğu ile ilgili yayu ile ilgili yayıınlar vardnlar vardıır. r. 

•• Lenf Lenf nodunodu infeksiyonlarinfeksiyonlarıı: Cerrahi : Cerrahi eksizyoneksizyon ve sistemik ve sistemik antifungalantifungal tedavi tedavi 
gerekir.gerekir.

•• EndokarditEndokardit: Vejetasyonlar s: Vejetasyonlar sııklklııkla bkla büüyyüük ve k ve frajilfrajil olup, olup, emboliemboli riski yriski yüüksektir. ksektir. 
Vejetasyonlara Vejetasyonlara amfoterisinamfoterisin BB’’ninnin penetrasyonupenetrasyonu kkööttüü olduolduğğundan undan valvvalv
replasmanreplasmanıı gerekir. gerekir. AmfoterisinAmfoterisin B ve B ve flusitozinflusitozin kombinasyonu bakombinasyonu başşararııllıı
olabilir. olabilir. 

•• PerikarditPerikardit : : PerikarditPerikardit tedavisinde sistemik tedavisinde sistemik antifungalantifungal ve ve perikardperikard drenajdrenajıı , , 
perikardiyektomiperikardiyektomi uygulanabilir. uygulanabilir. 



DiDiğğer er invazivinvaziv ve ve noninvazivnoninvaziv
infeksiyonlardainfeksiyonlarda tedavitedavi
•• Kemik Kemik infeksiyonlarinfeksiyonlarıı: En s: En sıık k vertebralvertebral osteomiyelitosteomiyelit şşeklinde geklinde göörrüülen bu len bu 

formun tedavisi cerrahi formun tedavisi cerrahi debridmandebridman ve sistemik ve sistemik antifungalantifungal kullankullanıımmııddıır.r.
•• KutanKutanöözz infeksiyonlarinfeksiyonlar: Lokal olarak kontrol edilemezse cerrahi : Lokal olarak kontrol edilemezse cerrahi eksizyoneksizyon

gerekebilir.gerekebilir.
•• KateterKateter iliilişşkili kili infeksiyonlarinfeksiyonlar: : KateterKateter ççııkarkarııllıır, sistemik r, sistemik antifungalantifungal tedavi tedavi 

gerekir.gerekir.
•• ÜÜrinerriner sistem sistem infeksiyonlarinfeksiyonlarıı: Sistemik : Sistemik antifungalantifungal kullankullanııllıır. r. AbseAbse ve mantar ve mantar 

topu varltopu varlığıığında cerrahi gerekir. nda cerrahi gerekir. İİdrara  ydrara  yüüksek konsantrasyonda geksek konsantrasyonda geççtitiğğinden inden 
flusitozinflusitozin de kullande kullanıılabilir. Mesane ve labilir. Mesane ve pelvikpelvik infeksiyonlardainfeksiyonlarda amfoterisinamfoterisin B B 
irrigasyonuirrigasyonu da yapda yapıılabilir.labilir.

•• İİntraabdominalntraabdominal infeksiyonlarinfeksiyonlar: : HepatosplenikHepatosplenik aspergillozdaaspergillozda sistemik sistemik 
antifungalantifungal tedavi gerekir, ancak tedavi sonutedavi gerekir, ancak tedavi sonuççlarlarıı kkööttüü. . LipidLipid form ve form ve 
intrakonazolintrakonazol birlikte verilerek birlikte verilerek hepatikhepatik dokuda ydokuda yüüksek konsantrasyon elde ksek konsantrasyon elde 
edilebilir. Peritonit genellikle diyaliz edilebilir. Peritonit genellikle diyaliz kateterikateteri uygulamasuygulamasıı sonucu gelisonucu gelişşir, ir, 
tedavide tedavide kateterkateter ççııkarkarıılmallmalıı, sistemik ve , sistemik ve intraperitonealintraperitoneal antifungalantifungal tedavi tedavi 
ugulanmalugulanmalıı ( ( amfoterisinamfoterisin B ya da B ya da itrakonazolitrakonazol ))



AIDSAIDS’’lili hastalarda hastalarda aspergillozaspergilloz

•• AIDSAIDS’’lili hastalarda CD4 sayhastalarda CD4 sayııssıı 100 / mm 100 / mm 3 3 ’’den az den az 
olduolduğğunda unda invazivinvaziv aspergillozaspergilloz riski artar.riski artar.

•• Tedaviye cevap Tedaviye cevap AIDSAIDS’’lili olmayan hastalara golmayan hastalara gööre re 
daha ddaha düüşşüüktktüür. Bu hastalr. Bu hastalığıığın ilerlemesi, aynn ilerlemesi, aynıı
anda baanda başşka bir ka bir infeksiyoninfeksiyon ya da tya da tüümmöör olmasr olmasıı ile ile 
ilgili olabilir.ilgili olabilir.

•• Tedavide Tedavide amfoterisinamfoterisin B tavsiye edilir.Daha az B tavsiye edilir.Daha az 
ciddi olanlarda ciddi olanlarda itrakonazolitrakonazol kullankullanıılabilir.labilir.

•• İİlalaçç etkileetkileşşimleri olabileceimleri olabileceğğinden dikkatli olunmalinden dikkatli olunmalıı
( ( proteazproteaz inhibitinhibitöörleri, rleri, didanozindidanozin ))



AspergillusAspergillus’’aa karkarşışı etkili  etkili  antifungalantifungal
ajanlarajanlar
PPololiiyenyenlerler

AmfoterisinAmfoterisin B ( klasik ve B ( klasik ve lipidlipid
formlar )formlar )

LipoLipozzomalomal NNiistatinstatin

TriazolTriazollerler

İİtrakonazoltrakonazol
VorikonazolVorikonazol
PosaPosakkonazolonazol
RavuRavukkonazolonazol

HHüücre duvarcre duvarıı sentez inhibitsentez inhibitöörleri  rleri  

1,3 beta D1,3 beta D--glukanglukan sentez inhibitsentez inhibitöörlerirleri
KKaaspospofunginfungin
MikafunginMikafungin
AnidulafunginAnidulafungin

MannoproteinMannoprotein inhibitinhibitöörleri ( rleri ( pradimisinpradimisin ))
Kitin sentez inhibitKitin sentez inhibitöörleri ( rleri ( nikkomisinnikkomisin ))

AlilaminlerAlilaminler

TerbinafinTerbinafin

DiDiğğerer
SoSordarinrdarinlerler ( protein sentez ( protein sentez inhinh))
PPartrisinlerartrisinler ( ( yaryarıısentetiksentetik poliyenpoliyen))



Klinikte kullanKlinikte kullanıılan bazlan bazıı
antifungallerinantifungallerin etki mekanizmalaretki mekanizmalarıı
•• PoliyenlerPoliyenler : : ErgosterolErgosterol üüzerine etkilidirler, zerine etkilidirler, sitoplazmiksitoplazmik zarzarıın yapn yapıısal sal 

bbüüttüünlnlüüğğüünnüü bozarlar. bozarlar. ErgosterolErgosterol insan hinsan hüücre yapcre yapııssıında bulunan nda bulunan 
kolesterolkolesterolüün n analoanaloğğudurudur, mantar h, mantar hüücre zarcre zarıınnıın asn asııl yapl yapııssıınnıı oluoluşşturur. turur. 
ErgosterolErgosterol mantar hmantar hüücresinde gecresinde geççirgenliirgenliğği ve ayri ve ayrııca hca hüücre zarcre zarıına bana bağğllıı pek pek 
ççok enzimin iok enzimin işşlevini salevini sağğlar.lar.

•• Azoller . Azoller . SitokromSitokrom p450 bap450 bağığımlmlıı bir enzim olan 14 alfa bir enzim olan 14 alfa lanosterollanosterol demetilazdemetilaz
enzimini enzimini inhibeinhibe ederek ederek ergosterolergosterol sentezini bozarlar. Azol halkassentezini bozarlar. Azol halkasıındaki ndaki 
nitrojen saynitrojen sayııssıına gna gööre re imidazollerimidazoller ve ve triazollertriazoller olarak ikiye ayrolarak ikiye ayrııllıır. r. İİmidazollermidazoller
AspergillusaAspergillusa karkarşışı aktiviteye sahip deaktiviteye sahip değğildir. 1.jenerasyon ildir. 1.jenerasyon triazollerdentriazollerden
flukonazolflukonazol AspergillusaAspergillusa karkarşışı etkisizdir ( etkisizdir ( intrinsikintrinsik direndirençç ). ). 

•• AlilaminAlilamin : : SqualenSqualen epoksidazepoksidaz enzimini enzimini inhibeinhibe eder, beder, bööylece hylece hüücre zarcre zarıında nda 
squalensqualen oksitleri birikir. Sonuoksitleri birikir. Sonuççta hta hüücre zarcre zarıında nda ergosterolergosterol yoksunluyoksunluğğu geliu gelişşir.ir.

•• EkinokandinlerEkinokandinler : : GlukanGlukan sentez inhibitsentez inhibitöörrüüddüür, r, fungustafungusta olan memeli olan memeli 
hhüücresinde olmayan 1,3 cresinde olmayan 1,3 ββ D D glucanglucan sentetazsentetazıınn spesifik yarspesifik yarışışmasmasıız z 
inhibisyonuinhibisyonu ile hile hüücre duvar cre duvar biyosentezinibiyosentezini engeller.  engeller.  

•• 5 5 FlusitozinFlusitozin: H: Hüücre icre iççine ine sitozinsitozin permeazpermeaz ile alile alıınnıır, r, sitozinsitozin deaminazdeaminaz enzimi enzimi 
ile 5 ile 5 florourasilflorourasil’’ee ççevrilir.evrilir.







İİnvazivnvaziv aspergillozaspergilloz tedavisinde yeni tedavisinde yeni 
antifungalantifungal ajanlarajanlar
AntifungalAntifungal ajanajan DozDoz

LipozomalLipozomal nistatinnistatin 0.250.25--4 mg/kg/g4 mg/kg/güünn

İİtrakonazoltrakonazol 2x2002x200--400 mg, iki g400 mg, iki güün sonra n sonra 
1x2001x200--400 mg IV 400 mg IV 

VorikonazolVorikonazol 6 mg/kg IV6 mg/kg IV-- 12 saat  ara ile ( ilk 12 saat  ara ile ( ilk 
ggüün ), sonra 4 mg/ kg IV; 200 mg n ), sonra 4 mg/ kg IV; 200 mg 
oral 12 saat ara ile ( oral 12 saat ara ile ( ≥≥ 40 mg)40 mg)

PosakonazolPosakonazol 4x200 mg oral 4x200 mg oral -- 7 g7 güün, sonra n, sonra 
2x400 mg2x400 mg

KaspofunginKaspofungin 1x70 ( 1.g1x70 ( 1.güün), 1x 50 mgn), 1x 50 mg

TerbinafinTerbinafin 250 mg oral250 mg oral



AmfoterisinAmfoterisin BB-- klasikklasik

•• AmfoterisinAmfoterisin A ve B  A ve B  ActinomyceteActinomycete’’inin dodoğğal al fermentasyonfermentasyon üürrüünleri olup, nleri olup, amfoterisinamfoterisin B B 
kullankullanıım im iççin geliin gelişştirilmitirilmişştir.tir.

•• Mantar hMantar hüücre duvarcre duvarıında bulunan nda bulunan ergosterollereergosterollere babağğlanarak, duvar gelanarak, duvar geççirgenliirgenliğğini ini 
bozar.bozar.

•• Suda Suda çöçözzüülmemesi ve serum proteinlerine ylmemesi ve serum proteinlerine yüüksek oranda baksek oranda bağğlanmaslanmasıından dolayndan dolayıı doku doku 
dadağığıllıımmıı kkööttüüddüür.r.

•• Ne klasik form ne de Ne klasik form ne de lipidlipid formlar formlar meningoserebralmeningoserebral inflamasyoninflamasyon yokluyokluğğunda unda 
serebrospinalserebrospinal ssııvvııda da ööllçüçülebilen dlebilen düüzeye ulazeye ulaşşamazlaramazlar

•• Etkisi konsantrasyon baEtkisi konsantrasyon bağığımlmlııddıır, r, postantifungalpostantifungal etkisi vardetkisi vardıır.r.
•• Tavsiye edilen dozlarTavsiye edilen dozlarıı 11--1.5 mg/kg/g1.5 mg/kg/güünn’’ddüür.r.
•• İİlk iki hafta ylk iki hafta yüüksek doz verilmesi ksek doz verilmesi öönerilir.nerilir.
•• NefrotoksisiteNefrotoksisite ((öözellikle zellikle nefrotoksiknefrotoksik ajanlar ile birlikte ajanlar ile birlikte veridiveridiğğindeinde ) en ) en öönemli yan nemli yan 

etkisidir, dietkisidir, diğğer yan etkileri ateer yan etkileri ateşş, titreme, , titreme, miyaljimiyalji, hipotansiyon ve , hipotansiyon ve bronkospazmbronkospazm olup, olup, 
hastalarhastalarıın   % 80n   % 80’’inde   geliinde   gelişşir.  ir.  TromboflebitTromboflebit geligelişşebilir. ebilir. 

•• Son ySon yııllarda llarda AmfoterisinAmfoterisin B direncinin gB direncinin göösterildisterildiğği i AspergillusAspergillus susuşşlarlarıı rapor edilmirapor edilmişştir. tir. 
Bunun yanBunun yanıında nda AmBAmB’’ninnin doku dadoku dağığıllıımmıınnıın kn kööttüü olmasolmasıı nedeni ile etken nedeni ile etken susuşştata direndirençç
olmasa da  klinik yanolmasa da  klinik yanııtstsıızlzlıık sk sööz konusu olabilir. A. z konusu olabilir. A. terreusterreus’’unun amfoterisinamfoterisin B MIC deB MIC değğeri eri 
yyüüksektir. A.  ksektir. A.  terreusterreus’’unun aynaynıı zamanda azol ve yeni azollere karzamanda azol ve yeni azollere karşışı da MIC deda MIC değğerleri erleri 
yyüüksektir.ksektir.



AmfoterisinAmfoterisin B B lipidlipid formlarformlarıı

•• Klasik Klasik AmfoterisinAmfoterisin BB’’yeye ilaveten 3 farklilaveten 3 farklıı lipidlipid formformüülasyonulasyonu geligelişştirilmitirilmişştir. Bunlar    tir. Bunlar    
amfoterisinamfoterisin B   B   lipidlipid kompleks ( kompleks ( AbelcetAbelcet ), ), amfoterisinamfoterisin B kolesterol sB kolesterol süülfat, lfat, lipozomallipozomal
amfoterisinamfoterisin B ( B ( AmbisomeAmbisome ) ) şşeklindedir.  eklindedir.  

•• ÜçÜç lipidlipid formformüüllüün kullann kullanıım m endikasyonlarendikasyonlarıı klasik klasik amfoterisinamfoterisin B B ‘‘ye ye refrakterrefrakter ya da ya da 
intoleransintolerans geligelişşen sistemik mikozlar, en sistemik mikozlar, antifungalantifungal tedavi stedavi sıırasrasıında bnda bööbrek bozuklubrek bozukluğğu u 
geligelişşmesi ( serum mesi ( serum kreatininkreatinin> 2.5 mg/> 2.5 mg/dldl ),  ),  infinfüüzyonzyon iliilişşkili yan etkilerin olmaskili yan etkilerin olmasıı, , 
amfoterisinamfoterisin B total dozunun B total dozunun ≥≥ 500 500 mgmg’’aa ulaulaşşmasmasıına karna karşışın  hastaln  hastalığıığın ilerlemesidir. n ilerlemesidir. 

•• AvantajlarAvantajlarıı ggüünlnlüük dozun arttk dozun arttıırrıılabilmesi, labilmesi, retikretiküüloendotelyalloendotelyal hhüücrelerde daha iyi crelerde daha iyi 
dadağığıllıımmıı, , toksisitenintoksisitenin azaltazaltıılmaslmasıı..

•• LipidLipid formformüüllerde etkinin ballerde etkinin başşlamaslamasıı daha yavadaha yavaşşttıır.r.
•• LipidLipid formlarda formlarda nefrotoksisiteninnefrotoksisitenin azalmasazalmasıı lipidlipid formformüüllerinin yllerinin yüüksek ksek dansitelidansiteli serum serum 

lipoproteinlerinelipoproteinlerine babağğlanmaslanmasıı, , klasiklklasikl formun dformun düüşşüük k dansitelidansiteli serum serum lipoproteinlerinelipoproteinlerine
babağğlanmaslanmasıı ile aile aççııklanmakta, yklanmakta, yüüksek ksek dansitelidansiteli serum serum lipoproteinlerinelipoproteinlerine babağğlanan lanan 
amfoterisinamfoterisin B daha yavaB daha yavaşş salsalıınnıır.r.

•• FarklFarklıı farmakokinetiklerindenfarmakokinetiklerinden dolaydolayıı tavsiye edilen dozlartavsiye edilen dozlarıı şşu u şşekildedir: ekildedir: AmfoterisinAmfoterisin B B 
lipidlipid kompleks ikompleks iççin 5 mg/kg/gin 5 mg/kg/güün, n, amfoterisinamfoterisin B B kollesterolkollesterol ssüülfat ilfat iççin 3in 3--5 mg/kg/g5 mg/kg/güün, n, 
lipozomallipozomal amfoterisinamfoterisin B iB iççin ise 1in ise 1--5 mg/kg/g5 mg/kg/güünn’’ddüür.r.

•• LipidLipid formlarformlarıın klasik forma gn klasik forma gööre daha etkili oldure daha etkili olduğğuna dair bir una dair bir ççalalışışma yoktur.ma yoktur.



•• AmBAmB lipidlipid komplekskompleks
Daha az Daha az nefrotoksiknefrotoksik ve klasik ve klasik AmBAmB kadar kadar 
etkili,                                                         etkili,                                                         
invazivinvaziv aspergillozluaspergillozlu hastalarda bahastalarda başşararıı klasik klasik 
AmBAmB’’dede % 23, % 23, lipidlipid komplekste % 40 komplekste % 40 
bildirilmibildirilmişş,,

•• AmBAmB kolesterol skolesterol süülfat                            lfat                            
NefrotoksisitesiNefrotoksisitesi klasik formdan daha dklasik formdan daha düüşşüük,                                k,                                
Bir Bir ççalalışışmada mada aspergillozluaspergillozlu hastalarhastalarıın % n % 
3434’ü’ünde etkili bulunmunde etkili bulunmuşş,                            ,                            
İİnfnfüüzyonzyon iliilişşkili kili hipoksihipoksi, titreme di, titreme diğğer er lipidlipid
formlara gformlara gööre daha sre daha sıık oluk oluşşur.ur.

•• LipozomalLipozomal AmBAmB Daha yDaha yüüksek plazma ksek plazma 
konsantrasyonuna ulakonsantrasyonuna ulaşışır ve plazmada daha r ve plazmada daha 
uzun suzun süüre kalre kalıır,                                                   r,                                                   
Doku dDoku düüzeyi klasik ve dizeyi klasik ve diğğer formlara ger formlara gööre 4re 4--
7 kat daha y7 kat daha yüüksek,                                              ksek,                                              
11--5 mg/kg 5 mg/kg öönerilen doz 87 hastaynerilen doz 87 hastayıı iiççeren bir eren bir 
ççok merkezli EORTC ( ok merkezli EORTC ( EuropeanEuropean
OrganisationOrganisation forfor ResearchResearch ant ant TreatmentTreatment of of 
CancerCancer ) ) ççalalışışmasmasıında Lnda L--AmBAmB’’ninnin iki dozu iki dozu 
karkarşışılalaşşttıırrıılmlmışış, 1mg/kg/g, 1mg/kg/güün  Ln  L--AmBAmB
verilmesi  ile 4 mg/kg/gverilmesi  ile 4 mg/kg/güün Ln L--AmBAmB verilmesi verilmesi 
arasarasıında klinik olarak farklnda klinik olarak farklııllıık gk göörrüülmemilmemişş.              .              
EllisEllis M ve ark., M ve ark., ClinClin InfectInfect DisDis 1998;27: 14061998;27: 1406--12.            12.            
Yan etkileri hafif, Yan etkileri hafif, infinfüüzyonzyon iliilişşkili yan etkiler kili yan etkiler 
ttüüm m infizyonlarinfizyonlarıınn % 5% 5’’inde bildirilmiinde bildirilmişş.                     .                     
Bir  Bir  ççok  merkezli  ok  merkezli  ççalalışışmada ymada yüüksek doz Lksek doz L--
AmBAmB ( 7.5( 7.5--15 mg/kg/g15 mg/kg/güün ) uygulanmn ) uygulanmışış, , 
nefrotoksisitenefrotoksisite, , infinfüüzyonzyon iliilişşkili kili toksisitetoksisite
ggöözlenmemizlenmemişş.                                                      .                                                      
WalshWalsh TJ ve ark., TJ ve ark., AntimicrobAntimicrob AgentsAgents ChemotherChemother 2001; 45: 2001; 45: 
34873487--9696



•• Yeni Yeni amfoterisinamfoterisin B B formformüülasyonlarlasyonlarıı : : LipozomalLipozomal amfoterisinamfoterisin BB’’ninnin yeni yeni 
formformüülasyonulasyonu bir bir hydrophilichydrophilic phospholipidphospholipid ttüürevi olan revi olan polyethylenepolyethylene
glycolglycol 1900 ( PEG )1900 ( PEG )’’dirdir.                                                               .                                                               
Bu Bu lipozomlarlipozomlarıınn yyüüzeyinde zeyinde hidrofilikhidrofilik tabaka olutabaka oluşşturur, kan turur, kan 
proteinlerine baproteinlerine bağğlanmaylanmayıı ve ve mononmononüükleerkleer fagositikfagositik sisteme alsisteme alıımmıı
azaltazaltıır, dolar, dolaşışımda uzun smda uzun süüre bulunmayre bulunmayıı sasağğlar.                                       lar.                                       
Bir Bir ççalalışışmada tek doz mada tek doz lipozomallipozomal PEG PEG amfoterisinamfoterisin B uygulamasB uygulamasıınnıın 10 n 10 
ggüünlnlüük k amfoterisinamfoterisin B uygulamasB uygulamasıına benzer sonuna benzer sonuççlar verdilar verdiğği i 
yayyayıınlanmnlanmışışttıır.                                                              r.                                                              
vanvan Etten EWM ve ark., Etten EWM ve ark., AntimicrobAntimicrob AgentsAgents ChemotherChemother 2000; 44: 5402000; 44: 540--5. 5. 

•• AerosolAerosol form form amfoterisinamfoterisin B : B : PulmonerPulmoner invazivinvaziv aspergillozaspergilloz
tedavisinde kullantedavisinde kullanııldldığıığında hem nda hem toksisitetoksisite hem de klinik bahem de klinik başşararııssıızlzlıık k 
ggöörrüülebilir. Yan etkileri lebilir. Yan etkileri öözellikle astzellikle astıımlmlıı hastalarda hastalarda bronkospazmdbronkospazmdıırr, , 
bulantbulantıı,kusma g,kusma göörrüülebilir.                                                        lebilir.                                                        
AerosolAerosol form ile ilgili form ile ilgili ççalalışışmalarmalarıın n ççooğğu u profilaksiprofilaksi ile ilgilidir.ile ilgilidir.



LipozomalLipozomal nistatinnistatin

•• NistatinNistatin toksisitesitoksisitesi ve ve çöçözzüünnüürlrlüük sorunu nedeni ile k sorunu nedeni ile topikaltopikal kullankullanıım m 
ile sile sıınnıırlrlııddıır. r. LipozomalLipozomal formformüülasyonulasyonu ile ile toksisitesitoksisitesi azaltazaltıılmlmışışttıır.r.

•• RenalRenal toksisitesitoksisitesi klasik klasik AmfoterisinAmfoterisin BB’’yeye benzer.benzer.
•• İİn n vitrovitro ççalalışışma sonuma sonuççlarlarıı farklfarklııllıık gk göösterir. Bazsterir. Bazıı ççalalışışmalarda in malarda in vitrovitro

olarak olarak amfoterisinamfoterisin BB’’denden daha etkili oldudaha etkili olduğğu gu göösterilmisterilmişştir. 40 tir. 40 
AspergillusAspergillus izolatizolatıınnıınn MIC deMIC değğerlerinin araerlerinin araşşttıırrııldldığıığı bir bir ççalalışışmada mada 
lipozomallipozomal nistatininnistatinin MIC deMIC değğerleri erleri amfoterisinamfoterisin B formB formüülleri ve lleri ve 
itrakonazoleitrakonazole eeşşit ya da it ya da öönemsiz derecede ynemsiz derecede yüüksek bulunmuksek bulunmuşştur.   tur.   
QuindosQuindos G ve ark., G ve ark., EurEur J J ClinClin MicrobiolMicrobiol InfectInfect DisDis 2000; 19: 6452000; 19: 645--88.           .           

•• Hayvan Hayvan ççalalışışmalarmalarıından birisinde ndan birisinde amfoterisinamfoterisin B uygulanan grupta B uygulanan grupta 
survivesurvive daha iyi bulunmudaha iyi bulunmuşş iken bir baiken bir başşka ka nnöötropeniktropenik tavtavşşanlar anlar 
üüzerinde yapzerinde yapıılan bir lan bir ççalalışışmada 1 mg/kg/gmada 1 mg/kg/güün n lipozomallipozomal nistatinnistatin
uygulanan hayvanlarda kontrol grubundan ( uygulanan hayvanlarda kontrol grubundan ( amfoterisinamfoterisin B alan ) B alan ) 
farklfarklııllıık bulunmamk bulunmamışışttıır.  r.  



İİtrakonazoltrakonazol

•• FungisidalFungisidal aktivitesi aktivitesi amfoterisinamfoterisin B kadar deB kadar değğildir.ildir.
•• Eliminasyonu karaciEliminasyonu karaciğğer iledir.er iledir.
•• YarYarıı öömrmrüü 2525--50 saat oldu50 saat olduğğundan gundan güünde tek doz alnde tek doz alıınabilir.nabilir.
•• Serumda yeterli konsantrasyona iki haftada ulaSerumda yeterli konsantrasyona iki haftada ulaşışır.r.
•• AklorhidrisiAklorhidrisi olan hastalar, olan hastalar, histaminhistamin reseptreseptöör antagonisti kullanan hastalarda r antagonisti kullanan hastalarda 

absorbsiyonunabsorbsiyonun bozuldubozulduğğu gu göösterilisterilişştir.tir.
•• Yan   etkileri  bulantYan   etkileri  bulantıı,  kusma (  % 10 ), karaci,  kusma (  % 10 ), karaciğğer    enzim    der    enzim    düüzeylerinde  yzeylerinde  yüükselme kselme 

( % 5 )( % 5 )’’dirdir. Di. Diğğer yan etkileri er yan etkileri babaşşaağğrrııssıı, , öödem,  dem,  hipokalemihipokalemi, hipertansiyon, , hipertansiyon, 
fotosensitivitefotosensitivite ( nadir ). ( nadir ). KreatininKreatinin klirensiklirensi <30 ml/ saat ise iv <30 ml/ saat ise iv itrakonazolitrakonazol
kullankullanıılmamallmamalııddıır.r.

•• İİtrakonazoltrakonazol alan hastalarda alan hastalarda rifampinrifampin, , fenitoinfenitoin,,karbamazepinkarbamazepin ve ve fenobarbitalfenobarbital
kulankulanıımmıındanndan saksakıınmak gerekir.nmak gerekir.

•• SiklosporinSiklosporin alan hastalarda doz azaltmak gerekir.alan hastalarda doz azaltmak gerekir.
•• SitotoksikSitotoksik ilailaççlar ya da lar ya da proteazproteaz inhibitinhibitöörrüü alan hastalarda azol dalan hastalarda azol düüzeyi artabilir. zeyi artabilir. 
•• Son zamanlarda sSon zamanlarda sıınnıırlrlıı saysayııda da olsa da da olsa itrakonazoleitrakonazole direndirenççli A.li A.fumigatusfumigatus izolatlarizolatlarıı

bildirilmibildirilmişş, , itrakonazolitrakonazol ve ve posakonazolposakonazol arasarasıında nda ççapraz direnapraz dirençç ggöösterilmisterilmişştir. tir. 



İİtrakonazoltrakonazol ile tedaviile tedavi

•• İİntravenntravenöözz formu formu ççok ok ççabuk yabuk yüüksek konsantrasyona ulaksek konsantrasyona ulaşışır, oral formun r, oral formun 
uygulamasuygulamasıında 3 gnda 3 güün 800 mg ya da 4 gn 800 mg ya da 4 güün 600 mg uygulayarak yn 600 mg uygulayarak yüükleme kleme 
doz gerekir.doz gerekir.

•• 16 mg/kg/g16 mg/kg/güün n üüststüü uygulamada uygulamada konvkonvüülsiyonlsiyon ggöözlenebilir.zlenebilir.
•• SerebralSerebral aspergillozdaaspergillozda daha ydaha yüüksek dozlar gerekir.ksek dozlar gerekir.
•• AmfoterisinAmfoterisin B sonrasB sonrasıı tavsiye edilen oral doz 400 tavsiye edilen oral doz 400 mgmg’’ddıırr..
•• ErgosterolErgosterol etki mekanizmasetki mekanizmasıı ile ilgili olarak ile ilgili olarak polienpolien--azol kullanazol kullanıımmıında teorik nda teorik 

olarak antagonizma olasolarak antagonizma olasııllığıığına karna karşışı ardardışıışık tedavide gk tedavide güüvenilirdir.venilirdir.
•• Daha az Daha az immimmüünsnsüüpreseprese hastalarda bahastalarda başşlanglangııçç tedavisi olarak ya da idame tedavisi olarak ya da idame 

tedavide kullantedavide kullanııllıır.r.
•• ÇÇok merkezli bir ok merkezli bir ççalalışışmada mada pulmonerpulmoner invazivinvaziv aspergillozluaspergillozlu 31 hastada 14 31 hastada 14 

ggüünlnlüük IV tedavi sonrask IV tedavi sonrasıı 12 haftal12 haftalıık oral tedavi uygulanmk oral tedavi uygulanmışış, hastalar, hastalarıın n 
%48%48’’inde tam ya da kinde tam ya da kıısmi cevap alsmi cevap alıınmnmışış.                                                          .                                                          
CaillotCaillot D ve ark., D ve ark., ClinClin InfectInfect DisDis 2001; 33: 832001; 33: 83--90.90.



VorikonazolVorikonazol

•• İİnvazivnvaziv aspergillozaspergilloz tedavisinde onay almtedavisinde onay almışış bir 2.jenerasyon bir 2.jenerasyon triazoltriazol grubu ilagrubu ilaççttıır.r.
•• Hem Hem intravenintravenöözz hem de oral yolla kullanhem de oral yolla kullanıılabilir.labilir.
•• Etki mekanizmasEtki mekanizmasıı sitokromsitokrom p450p450’’ye baye bağığımlmlıı 14 alfa 14 alfa lanosterollanosterol demetilasyonunudemetilasyonunu inhibeinhibe eder, bu eder, bu 

mantarlarmantarlarıın hn hüücre cre membranmembranıındakindaki ergosterolergosterol sentezindeki ilk basamaktsentezindeki ilk basamaktıır.r.
•• İİntravenntravenöözz formformüülasyonulasyonu sulfobutylsulfobutyl etherether ββ cyclodextrincyclodextrin sodiumsodium’’dada solsolüübilizebilize edilir, 1edilir, 1--2 saatte 2 saatte 

infinfüüzeze edilir.edilir.
•• Yemeklerden 1 saat Yemeklerden 1 saat öönce ya da 1 saat sonra verildince ya da 1 saat sonra verildiğğinde inde biyoyaralanbiyoyaralanıımmıı % 90% 90’’ıın n üüzerindedir. zerindedir. 

AbsorbsiyonAbsorbsiyon iiççin in gastrikgastrik asidasid gerekmez, yagerekmez, yağğ asidleriasidleri biyoyararlanbiyoyararlanıımmıınnıı % 80% 80’’ azaltazaltıır.  r.  
•• YYüükleme dozu verilirse daimi konsantrasyon 1 gkleme dozu verilirse daimi konsantrasyon 1 güünde elde elde edilir. nde elde elde edilir. ÖÖnerilen ynerilen yüükleme dozu 2 kleme dozu 2 

doz idoz iççin 12 saat ara ile 6 mg/in 12 saat ara ile 6 mg/kgkg’’aa babaşşlanmaslanmasıı, sonra 12 saat ara ile 4 mg/kg idame dozun devam , sonra 12 saat ara ile 4 mg/kg idame dozun devam 
edilmesidir. Oral formu 50 mg ve 200 mg edilmesidir. Oral formu 50 mg ve 200 mg şşeklindedir. eklindedir. 

•• VorikonazolVorikonazol proteinlere % 58 oranproteinlere % 58 oranıında banda bağğlanlanıır. BOS konsantrasyonu plazma konsantrasyonunu r. BOS konsantrasyonu plazma konsantrasyonunu 
% 50% 50’’si kadardsi kadardıır.r.

•• KaraciKaraciğğerde erde metabolizemetabolize edilir. edilir. MetabolitleriMetabolitleri antifungalantifungal dedeğğildir. ildir. RifampisinRifampisin, uzun etkili , uzun etkili barbitbarbitüüratlarratlar
ve ve karbamazepinkarbamazepin vorikonazolvorikonazol konsantrasyonunu azaltkonsantrasyonunu azaltıır, bu ilar, bu ilaççlar ile lar ile vorikonazolvorikonazol kullankullanıımmıından ndan 
saksakıınmak gerekir. nmak gerekir. RifabutinRifabutin ve ve vorikonazolvorikonazolüünn birlikte verilmesinde sadece birlikte verilmesinde sadece vorikonazolvorikonazol ddüüzeyi zeyi 
azalmaz, azalmaz, rifabutininrifabutinin serum dserum düüzeyi zeyi toksiktoksik ddüüzeye zeye ççııkar. kar. SirolimusSirolimus, , ergotergot alkolidlerialkolidleri, , terfenidinterfenidin, , 
astemizolastemizol, kinin, , kinin, cisapridecisapride yayaşşamamıı tehdit edici komplikasyonlartehdit edici komplikasyonlarıından dolayndan dolayıı kontrendikedirkontrendikedir. . 

•• İİtrakonazoldentrakonazolden daha etkilidir.daha etkilidir.



VorikonazolVorikonazol : Yan etkileri: Yan etkileri

•• En sEn sıık gk göörrüülen yan etkisi dilen yan etkisi diğğer azollerde er azollerde öönceden gnceden göörrüülmeyen lmeyen reverziblereverzible fotofobidirfotofobidir. . 
HastalarHastalarıın yaklan yaklaşışık % 30k % 30’’unda gunda göörrüüllüür, nadiren ilacr, nadiren ilacıın kesilmesine gerek olur. n kesilmesine gerek olur. 
Semptomlar tedavinin ilk haftasSemptomlar tedavinin ilk haftasıında olunda oluşşur, ur, ççooğğu hastada tedavinin su hastada tedavinin süürdrdüürrüülmesine lmesine 
rarağğmen kaybolur. Doz bamen kaybolur. Doz bağığımlmlıı yan etkidir. yan etkidir. 

•• DDöökküüntntüü 2.en s2.en sıık yan etkidir, k yan etkidir, ççooğğu hastada hafiftir, u hastada hafiftir, öönemli derecede problem nemli derecede problem 
oluoluşşturmaz. Ancak hastalarturmaz. Ancak hastalarıın n ççok azok azıında nda StevensStevens JonhsonJonhson sendromu, sendromu, toksiktoksik epidermalepidermal
nekroliznekroliz şşeklinde ciddi reaksiyonlar bildirilmieklinde ciddi reaksiyonlar bildirilmişştir. tir. 

•• VorikonazolVorikonazol kullanan hastalar gkullanan hastalar güüneneşş ışığıışığına karna karşışı uyaruyarıılmallmalııddıır, r, fotosensitivitefotosensitivite
reaksiyonlarreaksiyonlarıı oluoluşşabilir abilir 

•• DiDiğğer azol kullaner azol kullanıımlarmlarıında oldunda olduğğu gibi nadir bir yan etki olarak karaciu gibi nadir bir yan etki olarak karaciğğer enzim er enzim 
ddüüzeylerinde yzeylerinde yüükselme olabilirkselme olabilir.. AST, ALT dAST, ALT düüzeylerinde yzeylerinde yüükselme olur, fakat kselme olur, fakat alkalenalkalen
fosfatazdafosfatazda da yda yüükselme gkselme göörrüülmlmüüşşttüür. r. ÇÇooğğu hasta u hasta aseptomatikaseptomatik iken, baziken, bazıı hastalarda hastalarda 
yayaşşamamıı tehdit edici hepatit tantehdit edici hepatit tanıımlanmmlanmışışttıır. Hepatit gelir. Hepatit gelişşme riski me riski vorikonazolvorikonazol ddüüzey zey 
artartışıışı ile paraleldir. ile paraleldir. VorikonazolVorikonazol tedavisi alan hastalarda tedavi batedavisi alan hastalarda tedavi başşlandlandııktan sonra ilk 2 ktan sonra ilk 2 
hafta ihafta iççinde ve tedavi sinde ve tedavi süüresince 2resince 2--4 haftada bir karaci4 haftada bir karaciğğer fonksiyon testleri er fonksiyon testleri 
tekrarlanmaltekrarlanmalııddıır. r. 

•• DiDiğğer daha az ger daha az göörrüülen yan etkiler len yan etkiler babaşşaağğrrııssıı, bulant, bulantıı, kusma, ishal ve kar, kusma, ishal ve karıın an ağğrrııssııddıır.r.



VorikonazolVorikonazol : in : in vitrovitro ççalalışışmalarmalar

•• Bir Bir ççalalışışmada 62 A.mada 62 A.fumigatusfumigatus izolataizolata karkarşışı vorikonazolvorikonazolüünn in in vitrovitro
etkinlietkinliğği i amfoterisinamfoterisin B ve B ve itrakonazoldenitrakonazolden öönemsiz derecede fazla nemsiz derecede fazla 
bulunmubulunmuşş.                                                               .                                                               
CuencaCuenca--EstrellaEstrella M ve ark.,J M ve ark.,J AntimicrobAntimicrob ChemotherChemother 1998;42:5311998;42:531--3.3.

•• İİn  n  vitrovitro ççalalışışmalarmalarıın  bir derlemesinde A.n  bir derlemesinde A.fumigatusafumigatusa
vorikonazolvorikonazolüünn etkisinin etkisinin itrakonazolitrakonazol ve ve amfoterisinamfoterisin BB’’denden yyüüksek, ksek, 
A.A.nidulansnidulans ve A. ve A. terreusterreus’’ee itrakonazolitrakonazol’ü’ünn etkisi yetkisi yüüksek, A.ksek, A.nigerniger’’ee
hepsi ehepsi eşşit etkili bulunmuit etkili bulunmuşştur.                                                     tur.                                                     
EspinelEspinel-- IngroffIngroff A ve ark., J A ve ark., J ClinClin MicrobiolMicrobiol 19981998

•• Bir baBir başşka in ka in vitrovitro ççalalışışmada 130 klinik ve 20 mada 130 klinik ve 20 ççevreden izoleevreden izole edilen edilen 
A.A.fumigatusfumigatus susuşşlarlarıındanda vorikonazolvorikonazol direndirenççli li susuşş saptanmamsaptanmamışış, , 
vorikonazolvorikonazol ve ve amfoterisinamfoterisin BB’’ninnin MIC deMIC değğerleri yakerleri yakıın bulunmun bulunmuşş. . 
AyrAyrııca ca vorikonazolvorikonazol itrakonazolitrakonazol direndirenççli li susuşşlardalarda da etkili bulunmuda etkili bulunmuşş
VerweijVerweij PE ve ark., J PE ve ark., J AntimicrobAntimicrob AgentsAgents ChemotherChemother 1998 42 3891998 42 389--9292



VorikonazolVorikonazol : klinik kullan: klinik kullanıımmıı

•• İİnvazivnvaziv aspergillozunaspergillozun primerprimer tedavisi ile ilgili 392 hasta tedavisi ile ilgili 392 hasta üüzerinde yapzerinde yapıılan 19 lan 19 
üülke ve 92 merkezi ilke ve 92 merkezi iççeren 3 yeren 3 yııldan fazla sldan fazla süüren bir ren bir ççalalışışmada bamada başşlanglangııçç
tedavisi olarak ( ilk gtedavisi olarak ( ilk güün 6 mg/kg gn 6 mg/kg güünde 2 doz, ikinci gnde 2 doz, ikinci güün 4 mg/kg  gn 4 mg/kg  güünde iki nde iki 
kez en az 7 gkez en az 7 güün, takiben en az 200 mg oral  gn, takiben en az 200 mg oral  güünde  iki  kez )  nde  iki  kez )  vorikonazolvorikonazol
alan hastalar ile alan hastalar ile amfoterisinamfoterisin B ( 1B ( 1--1.5 mg/kg/g1.5 mg/kg/güün ) alan hastalar n ) alan hastalar 
karkarşışılalaşşttıırrıılmlmışışttıır. r. VorikonazolVorikonazol alan grupta tam ya da kalan grupta tam ya da kıısmi cevap hastalarsmi cevap hastalarıın n 
% 53% 53’ü’ünde, nde, amfoterisinamfoterisin B alan grupta % 32B alan grupta % 32’’sinde gsinde göözlenmizlenmişştir.                           tir.                           
HerbrechtHerbrecht R ve ark., N R ve ark., N EnglEngl J J MedMed 2002; 347: 4082002; 347: 408--1515

•• Bir baBir başşka ka ççalalışışmada 116 hasta mada 116 hasta vorikonazolvorikonazol ile tedavi edilmiile tedavi edilmişş,  % 14  tam ,  % 14  tam 
yanyanııt, % 34  kt, % 34  kıısmi yansmi yanııt, % 31  tedavi  bat, % 31  tedavi  başşararııssıızlzlığıığı elde  edilmielde  edilmişş
DenningDenning DW ve ark., DW ve ark., ClinClin InfectInfect DisDis 2002; 34: 5632002; 34: 563--71.71.

•• VorikonazolVorikonazol tedavisi tedavisi itrakonazolitrakonazol, , ekinokandinekinokandin ya da  kombinasyon  tedavisi ya da  kombinasyon  tedavisi 
( ( öörn. rn. EkinokandinEkinokandin ile ) gibi diile ) gibi diğğer tedavi modelleri  ile  karer tedavi modelleri  ile  karşışılalaşşttıırrıılmamlmamışış,  ,  

•• AmfoterisinAmfoterisin B hala birinci seB hala birinci seççenektir.enektir.
•• MayMayııs 2002s 2002’’de ABDde ABD’’nde nde invazivinvaziv aspergillozunaspergillozun babaşşlanglangııçç tedavisinde FDA tedavisinde FDA 

onayonayıı almalmışışttıırr



PosakonazolPosakonazol

•• ScheringSchering taraftarafıından gelindan gelişştirilen bu yeni azol, klinik gelitirilen bu yeni azol, klinik gelişşiminin heniminin henüüz z 
babaşışındadndadıır, yalnr, yalnıız oral formunun olmasz oral formunun olmasıı en en öönemli dezavantajnemli dezavantajııddıır.r.

•• Bir in Bir in vitrovitro ççalalışışmada  mada  fungisidalfungisidal olduolduğğu, ayru, ayrııca aktivitesinin ca aktivitesinin itrakonazolitrakonazol ve ve 
vorikanozolvorikanozol’’denden biraz fazla, biraz fazla, amfoterisinamfoterisin BB’’denden ddüüşşüük olduk olduğğu gu göösterilmisterilmişştir.            tir.            
ManavathuManavathu EK ve ark., J EK ve ark., J AntimicobAntimicob ChemotherChemother 2000 46 2292000 46 229--34.34.

•• AspergillusAspergillus susuşşlarlarıınana karkarşışı iki  iki  ekinokandinekinokandin ( ( caspofungincaspofungin, , anidulafunginanidulafungin ) ) 
ile ile posakonazolposakonazol’ü’ünn karkarşışılalaşşttıırrııldldığıığı ççalalışışmada, mada, posakonazolposakonazol daha etkili daha etkili 
bulunmubulunmuşş. Ayr. Ayrııca ca psakonazolpsakonazol itrakonazolitrakonazol direndirenççli li AspergillusAspergillus susuşşlarlarıınana da da 
etkili olmuetkili olmuşş,,ççapraz rezistans dapraz rezistans düüşşüük bulunmuk bulunmuşş
EspinelEspinel-- IngroffIngroff A. J A. J ClinClin MicrobiolMicrobiol 1998; 36: 29501998; 36: 2950--6 . 6 . 

•• 353 353 AspergillusAspergillus izolatizolatıınnıınn araaraşşttıırrııldldığıığı bir bir ççalalışışmada mada posakonazoleposakonazole en etkili en etkili 
triazoltriazol olarak bulunmuolarak bulunmuşş, , vorikonazolvorikonazol, , ravukonazolravukonazol ve ve itrakonazolitrakonazol şşeklinde eklinde 
takip etmitakip etmişş,                                                               ,                                                               
DiekemaDiekema DJ ve ark., 42nd ICAAC DJ ve ark., 42nd ICAAC abstractabstract MM--1521, 2002 . 1521, 2002 . 



RavukonazolRavukonazol

•• YarYarıılanma lanma öömrmrüü ççok uzun, yaklaok uzun, yaklaşışık yark yarıı
öömrmrüü 100 saattir. Hen100 saattir. Henüüz bir klinik z bir klinik ççalalışışma ma 
bildirilmemibildirilmemişştir.  tir.  

•• DiDiğğer er triazolleretriazollere ggööre re sitokromsitokrom p 450 p 450 
enzim sistemini daha az enzim sistemini daha az inhibeinhibe eder.eder.

•• 177  177  AspergillusAspergillus klinik klinik izolattaizolatta yapyapıılan bir lan bir 
in in vitrovitro ççalalışışmada 3 yeni mada 3 yeni triazoltriazolüünn
aktivitesinin benzer  olduaktivitesinin benzer  olduğğu gu göösterilmisterilmişş
PfallerPfaller MA ve ark., MA ve ark., AntimicrobAntimicrob AgentsAgents ChemotherChemother 2002; 46: 10322002; 46: 1032--7.7.





KaspofunginKaspofungin

•• FungisidaldirFungisidaldir,  ,  pneumokandinpneumokandin B B 00’’ıın don doğğal al yaryarıısentetiksentetik suda suda çöçözzüünen nen 
ttüürevidir. revidir. 

•• İİnvazivnvaziv aspergillozunaspergillozun tek etkili tek etkili antifungaliantifungali olan olan amfoterisinamfoterisin BB’’yeye toksiktoksik
olmayan golmayan güçüçllüü bir alternatif olarak dikkat bir alternatif olarak dikkat ççekicidir.ekicidir.

•• Oral verildiOral verildiğğinde inde biyoyararlanbiyoyararlanıımmıı ddüüşşüüktktüür.r.
•• SitokromSitokrom p 450  p 450  izoenzimizoenzim sisteminde sisteminde metabolizemetabolize olmaz,  orta derecede olmaz,  orta derecede 

hepatikhepatik yetmezlikte yetmezlikte kaspofunginkaspofungin serum konsantrasyonu artabilir, serum konsantrasyonu artabilir, renalrenal
yetmezlik kinetiyetmezlik kinetiğğini deini değğiişştirmez. tirmez. ÖÖldldüürme hrme hıızzıı amfoterisinamfoterisin BB’’denden anlamlanlamlıı
olarak daha uzundur.olarak daha uzundur.

•• HenHenüüz bu grup ilaz bu grup ilaçç iiççin klinik in klinik öörneklerde direnrneklerde dirençç bildirilmemibildirilmemişştir.tir.
•• ŞŞubat 2001ubat 2001’’de ABDde ABD’’de FDA de FDA traftrafıındanndan didiğğer tedavilere tolerans ya da er tedavilere tolerans ya da 

refrakterrefrakter aspergillosdaaspergillosda endikasyonendikasyon onayonayıı almalmışışttıır. Halen maksimum r. Halen maksimum toleretolere
edilen dozu ve edilen dozu ve toksisitesitoksisitesi yok, yok, hepatikhepatik yetmezlikte 70 mg yyetmezlikte 70 mg yüükleme dozu kleme dozu 
sonrassonrasıı ggüünlnlüük doz 50 mg yerine 35 mg olarak tavsiye edilirk doz 50 mg yerine 35 mg olarak tavsiye edilir. . 



KaspofunginKaspofungin –– yan etkileriyan etkileri

•• HistaminHistamin salsalııverilmesine baverilmesine bağğllıı ddöökküüntntüü, ka, kaşışıntntıı, y, yüüzde zde 
şşiişşme     gibi   semptomlar   seyrek   olarak   bildirilmime     gibi   semptomlar   seyrek   olarak   bildirilmişştir tir 
( % 1.8 ).( % 1.8 ).

•• DiDiğğer yan etkiler ateer yan etkiler ateşş, titreme, flebit, , titreme, flebit, babaşşaağğrrııssıı,bulant,bulantıı, , 
kusma,ishal saykusma,ishal sayıılabilir.labilir.

•• KreatininKreatinin ddüüzeylerinde artzeylerinde artışış % 2% 2’’den az bir oranda den az bir oranda 
ggöözlemlenmizlemlenmişştir.tir.

•• En sEn sıık rastlank rastlanıılan lan laboratuvarlaboratuvar bulgusu karacibulgusu karaciğğer er 
enzimlerinde artenzimlerinde artışışttıırr.. Bu artBu artışış genellikle >50 mg/ ggenellikle >50 mg/ güün n 
üüststüü dozlarda gdozlarda göözlemlenmizlemlenmişştir, tir, reverzibldirreverzibldir..

•• GebelikteGebelikte C kategorisinde C kategorisinde yeralmaktadyeralmaktadıırr..



KaspofunginKaspofungin –– in in vitrovitro ççalalışışmalar, malar, 
klinik kullanklinik kullanıımmıı
•• A.A.fumigatusfumigatus, A., A.flavusflavus, A., A.terreusterreus ve A.ve A.nigerniger susuşşlarlarıınana in in vitrovitro aktivitesi aktivitesi 

ggöösterilmisterilmişş.                                                               .                                                               
FlatteryFlattery AM ve ark. 40 AM ve ark. 40 thth ICAAC ICAAC abstractabstract MKMK--0991, 2000.0991, 2000.

•• GeniGenişş etki spektrumu nedeni ile kombinasyonlar ietki spektrumu nedeni ile kombinasyonlar iççin uygun bir sein uygun bir seççenektir.enektir.
•• 24 A.24 A.fumigatusfumigatus, 10 A., 10 A.terreusterreus, 9 A., 9 A.flavusflavus ve 5 A.ve 5 A.nigerniger susuşşuu ile yapile yapıılan bir lan bir ççalalışışmada mada 

kaspofunginkaspofungin ve ve vorikonazolvorikonazol arasarasıında % 87.5 nda % 87.5 sinerjizmsinerjizm bulunmubulunmuşşturtur.                    .                    
PereaPerea S ve ark. S ve ark. AntimicrobAntimicrob AgentsAgents ChemotherChemother 2002; 46: 30392002; 46: 3039--41.41.

•• Bir klinik Bir klinik ççalalışışmada mada invazivinvaziv aspergillozaspergilloz tantanııssıı alan ve alan ve primerprimer tedaviye yantedaviye yanııt t 
vermeyen hastalarda vermeyen hastalarda kaspofunginkaspofungin babaşşlanmlanmışış, hastalarda , hastalarda kaspofungininkaspofunginin iyi iyi 
toleretolere edildiedildiğği, % 41i, % 41’’inin inin kaspofunginekaspofungine iyi cevap verdiiyi cevap verdiğği bildirilmii bildirilmişştirtir.                   .                   
MaertensMaertens J ve ark., 40 J ve ark., 40 thth ICAAC, ICAAC, abstractabstract JJ--1103, 20001103, 2000 .  .  

•• 90 90 invazivinvaziv aspergillozluaspergillozlu erierişşkin hastaykin hastayıı iiççeren bir baeren bir başşka ka ççalalışışmadamada
hastalarhastalarıın % 86n % 86’’ssıı öönceki nceki antifungalantifungal tedaviye tedaviye refrakterrefrakter olduolduğğu iu iççin in 
ççalalışışmaya almaya alıınmnmışış, hastalar, hastalarıın % 45n % 45’’i tam ya da ki tam ya da kıısmi cevap vermismi cevap vermişştir.tir.
MaertensMaertens J ve ark., 40 J ve ark., 40 thth ICAAC, ICAAC, abstractabstract MM--868, 2001.868, 2001.

•• İİnvazivnvaziv aspergillozluaspergillozlu 50 hastaya 50 hastaya lipozomallipozomal amfoterisinamfoterisin B ve B ve kaspofunginkaspofungin
kombinasyonu verilmikombinasyonu verilmişş, tedaviye cevap % 46 oran, tedaviye cevap % 46 oranıında  elde edilminda  elde edilmişş..
KontoyiannisKontoyiannis DP ve ark. DP ve ark. CancerCancer 2003; 98: 2922003; 98: 292--9.9.



•• MikafunginMikafungin:  :  İİlalaçç konsantrasyonu dozla orantkonsantrasyonu dozla orantııllıı olarak artar, serum olarak artar, serum 
kreatininkreatinin ya da ya da transaminaztransaminaz ddüüzeylerinde artzeylerinde artışış yapabilir, yapabilir, BOSBOS’’dada
ööllçüçülememilememişş, beyin dokusu, , beyin dokusu, koroidkoroid vitrevitreöözdazda ddüüşşüük dozlarda k dozlarda 
ööllçüçülmlmüüşş.                                                               .                                                               
ÇÇok merkezli  bir ok merkezli  bir ççalalışışmada mada invazivinvaziv aspergillozluaspergillozlu 10 hastaya 10 hastaya 
mikafunginmikafungin monoterapisimonoterapisi uygulanmuygulanmışış,  klinik cevap % 60 ,  klinik cevap % 60 
bulunmubulunmuşştur.                                                            tur.                                                            
KohnoKohno S et al, S et al, abstractabstract JJ--834, ICAAC 2001.834, ICAAC 2001.

Bir baBir başşka   ka   ççalalışışmada    mada    antifungalantifungal ajanlar  ile  ajanlar  ile  mikafunginmikafungin
kombine   edilmikombine   edilmişş,  tam ve k,  tam ve kıısmi cevap % 39 bulunmusmi cevap % 39 bulunmuşş
RatanatharathornRatanatharathorn V et al., 44 V et al., 44 thth ,,annualannual meetingmeeting of of thethe AmericanAmerican SocietySociety of of HaematologyHaematology, , abstractabstract 2472, 2002.2472, 2002.

•• AnidulafunginAnidulafungin: En uzun yar: En uzun yarıı öömrmrüü olan olan ekinokandindirekinokandindir. Bir faz l . Bir faz l 
ççalalışışmada 29 gmada 29 göönnüüllllüüde gde güüvenilir ve iyi venilir ve iyi toleretolere edildiedildiğği gi göösterilmisterilmişş, , 
yan etki olarak karaciyan etki olarak karaciğğer enzimlerinde arter enzimlerinde artışış ggöörrüülmlmüüşş.                    .                    
ThyeThye D ve ark. 41 D ve ark. 41 stst ICAAC ICAAC abstractabstract AA--36, 200136, 2001



AlilaminlerAlilaminler –– terbinafinterbinafin

•• ErgosterolErgosterol biyosentezindekibiyosentezindeki squalenesqualene epoksidazepoksidaz enzimini enzimini inhibeinhibe edereder
•• Yan etkileri  hepatit, Yan etkileri  hepatit, pansitopenipansitopeni, sa, saçç kaybkaybıı, , trisikliktrisiklik antidepresanlarantidepresanlar

ile etkileile etkileşşim.im.
•• 100 klinik 100 klinik susuşşuu iiççeren bir eren bir ççalalışışmada aktivitesinin A.mada aktivitesinin A.fumigatusfumigatus iiççin in 

ddüüşşüük olduk olduğğu gu göösterilmisterilmişş, bu insanda , bu insanda infeksiyoninfeksiyon yapan etkenlerin  yapan etkenlerin  
yaklayaklaşışık % 90k % 90’’ıı A.A.fumigatusfumigatus olduolduğğundan undan öönemli bir problemdir.                nemli bir problemdir.                
DenningDenning DW. DW. ClinClin InfectInfect DisDis 1998).1998).

•• LiteratLiteratüürde rde terbinafinterbinafin ile tedavinin  baile tedavinin  başşararııllıı olduolduğğuna dair iki olgu una dair iki olgu 
sunumu vardsunumu vardıır, birisi 15 yar, birisi 15 yaşışında nda ALLALL’’lili meningoserebralmeningoserebral
aspergillozaspergilloz tantanııssıı alan hasta olup  alan hasta olup  amfoterisinamfoterisin B, B, itrakonazolitrakonazol, , 
flukonazolflukonazol ve  ve  terbinafinterbinafin almalmışış;                                                      ;                                                      
PerezPerez A. A. MycosesMycoses 19991999

didiğğeri eri pulmonerpulmoner invazivinvaziv aspergillosaspergillos tantanııssıı alan  hasta alan  hasta amfoterisinamfoterisin B B 
ve ve terbinafinterbinafin, daha sonra , daha sonra terbinafinterbinafin monoterapisimonoterapisi almalmışışttıır.                      r.                      
Hay RJ, Hay RJ, BrBr J J DermatolDermatol 19991999



DiDiğğer er antifungallerantifungaller

•• NikkomisinlerNikkomisinler :   H:   Hüücre duvarcre duvarıı kitin kitin 
sentezini sentezini inhibeinhibe eder, eder, osmotikosmotik liziselizise neden neden 
olur. olur. AspergillusaAspergillusa aktivitesi daktivitesi düüşşüüktktüür, r, 
kombinasyon tedavisinde sekombinasyon tedavisinde seççenek olabilir.enek olabilir.

•• SordarinlerSordarinler : : ElongasyonElongasyon siklusununsiklusunun
transformasyonunu transformasyonunu inhibeinhibe eder, eder, 
aspergillusaaspergillusa minimal etkisi vardminimal etkisi vardıır.r.

•• PartrisinlerPartrisinler : Yar: Yarıı senteriksenterik poliyenlerdirpoliyenlerdir..



İİmmmmüünn ddüüzenleyici tedavizenleyici tedavi

•• GranGranüülositlosit koloni koloni stimstimüülanlan faktfaktöör ( Gr ( G--CSF ) : CSF ) : AspergillozdaAspergillozda GG--CSFCSF’’ninnin yararyararıı üüzerine azerine aççıık kank kanııt t 
yoktur. Bir   yoktur. Bir   ççalalışışmada tek bamada tek başışına Gna G--CSFCSF’’ninnin etkisiz olduetkisiz olduğğu, fakat u, fakat amfoterisinamfoterisin B ile B ile 
komibinasyonundakomibinasyonunda sinerji gsinerji göörrüülmlmüüşş, , itrakonazolitrakonazol ve Gve G--CSF kullanCSF kullanıımmıında ise nda ise survisurvi daha uzun daha uzun 
bulunmubulunmuşştur.                                                            tur.                                                            
PolakPolak--WyssWyss A. A. MycosesMycoses 1991.1991.

•• MakrofajMakrofaj koloni koloni stimstimüülanlan faktfaktöör ( Mr ( M--CSF ) : Bir faz l CSF ) : Bir faz l ççalalışışmasmasıında nda AspergillosAspergillos infeksiyonlarinfeksiyonlarıındanda MM--
CSFCSF’’ninnin bazbazıı yararlaryararlarıı olduolduğğu du düüşşüünnüülmlmüüşş, ancak yetersiz say, ancak yetersiz sayııda tedavi edilen olgu olduda tedavi edilen olgu olduğğundan undan 
genelleme yapgenelleme yapıılamaz                                                           lamaz                                                           
NemunaitisNemunaitis J. J. ClinClin InfectInfect DisDis 1998 ;18 : 8971998 ;18 : 897--902 .902 .

•• TNFTNF-- αα : A.: A.fumigatusfumigatus gibi gibi respiratuarrespiratuar patojenlere karpatojenlere karşışı immimmüünitedenitede kritik bakritik başşlatlatııccııddıır. Bir r. Bir 
ççalalışışmada mada infeksiyoninfeksiyon intratekalintratekal verilmesi ile verilmesi ile makrofajmakrofaj priminginiprimingini sasağğlayacabilecelayacabileceğğiniini ggööstermistermişş
MehradMehrad B et al. J B et al. J ImmunolImmunol 1999; 162: 16331999; 162: 1633--4040 ..

•• IFNIFN--γγ : TNF: TNF-- αα kurucusudur. IFNkurucusudur. IFN--γγ steroidlerinsteroidlerin supresesuprese ettiettiğği PNL ve i PNL ve makrofajlardakimakrofajlardaki fungisidalfungisidal
aktiveteyiaktiveteyi restore eder. Bir restore eder. Bir sinoserebralsinoserebral aspergillozaspergilloz olgu sunumunda olgu sunumunda amfoterisinamfoterisin B     ile   CSF  ve B     ile   CSF  ve 
IFNIFN--γγ verilmesi  ile  tedavini  baverilmesi  ile  tedavini  başşararııllıı olduolduğğu  bildirilmiu  bildirilmişş
EllisEllis M et al. J M et al. J MedMed MicrobiolMicrobiol 2002; 51: 702002; 51: 70--5 .5 .

•• GranGranüülositlosit transftransfüüzyonlarzyonlarıınnıın n invazivinvaziv aspergillusaspergillus tedavisinde yardtedavisinde yardıımcmcıı olduolduğğuna dair  una dair  ççalalışışmalar malar 
vardvardıır. Bir r. Bir ççalalışışmada mada grangranüülositlosit transftransfüüzyonu yapzyonu yapıılan 15 hastanlan 15 hastanıın 11n 11’’inde  inde  grangranüülositlosit
transftransfüüzyonunun yararzyonunun yararıı ggöösterilmisterilmişştir.                                                            tir.                                                            
DignaniDignani MC ve ark., MC ve ark., LeukemiaLeukemia 1997. 1997. 

•• Bunlar anekdot Bunlar anekdot ççalalışışmalardmalardıır.r.



ProfilaksiProfilaksi

•• İİnvazivnvaziv aspergillozunaspergillozun ssııklklığıığınnıı azaltmak iazaltmak iççin in antifungalantifungal profilaksiprofilaksi uygulamasuygulamasıı
ile ilgili ikna edici ile ilgili ikna edici ççalalışışmalar yoksa da malar yoksa da nnöötropeniktropenik kanserli hastalar ya da kanserli hastalar ya da 
HSCT  ( HSCT  ( hemapoetikhemapoetik stemstem cellcell transplanttransplant ) al) alııccıılarlarıı ya da karaciya da karaciğğer, dalak er, dalak 
alalııccıılarlarıı gibi hastalarda gibi hastalarda antifungalantifungal profilaksiprofilaksi ssüürekli olarak rekli olarak 
dedeğğerlendirilmektedir.    erlendirilmektedir.    

•• YYüüksek riskli hastalarda ksek riskli hastalarda profilaksiprofilaksi:                                                      :                                                      
DDüüşşüük doz k doz amfoterisinamfoterisin B uygulamasB uygulamasıı : Birka: Birkaçç ççalalışışmada dmada düüşşüük doz k doz 
amfoterisinamfoterisin B verilen i hastalarda B verilen i hastalarda invazivinvaziv aspergillozaspergilloz ssııklklığıığında anlamlnda anlamlıı
azalma olduazalma olduğğu belirtilmiu belirtilmişştir.                                                            tir.                                                            
AerolizeAerolize amfoterisinamfoterisin B uygulamasB uygulamasıı: Kemoterapi ya da transplantasyon : Kemoterapi ya da transplantasyon 
sonrassonrasıı uzun suzun süüredir redir nnöötropeniktropenik olan 382 hastada  golan 382 hastada  güünde iki kez nde iki kez amfoterisinamfoterisin
B B inhaleinhale edilen hastalar ile tedavi almayan hastalar arasedilen hastalar ile tedavi almayan hastalar arasıında anlamlnda anlamlıı fark fark 
ggöörrüülmemilmemişş.                                                               .                                                               
İİtrakonazoltrakonazol::İİtrakonazoltrakonazol aspergillozaspergilloz profilaksisindeprofilaksisinde etkili bulunmuetkili bulunmuşş.                       .                       
SitokinlerSitokinler ::GranGranüülositlosit ––makrofajmakrofaj koloni koloni stimstimüülanlan faktfaktöör alan hastalarda r alan hastalarda 
invazivinvaziv fungalfungal infeksiyonlarainfeksiyonlara karkarşışı yararyararıı olduolduğğu gu göösterilmisterilmişş..



•• TeTeşşekkekküür ederim.r ederim.
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