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F\J'F)AU]J 07 baslicaiic klinik-tabloda goralir.

SUENS r}a pergillom allerjik bronkopulmoner

GBIEN ! lI6Z Ve invaziv aspergilloz’dur. Nadiren

enrlr tal mlt osteomiyelit, endokardit,

= eebronslt gibi klinik tablolarin etkeni olarak
;; a’blldlrllmlstlr

— /Xsperglllozun tedavisinde klavuzlar bu G klinik
- duruma gore duzenlenmistir.
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o InveEly rbfwrr 0z degisik organiarin dartuttlabildigi’ancak temel tutulumun akciger
olcuieltl g, J{r ik tablodur:

ASger JJ“'IJ hizlal Gogalmal ve vaskuler invazyon yetenegi olan bir fungus oldugundan
@imminkempromize konakta son derece fatall oldugundan ) invaziv: aspergillozdan
SUPHEIERNEIG J 1de kesin tani girisimlerinin sonuclari beklenmeden ampirik olarak
edawye gasiamak gerekKir.

Jecigll -fasar|5| tedavinin ne kadar erken basladigi ile yakindan ilgilidir.
Ballr iacak: tedavil intravendz olmall.
AmfiGLErisin B standart tedaviyi olusturur.

Er ié'ijyuk deneyim klasik amfoterisin B ( amfoterisin B deoxycholate ) ile olmustur,
= maksimum tolere edilen dozlarda verilmelidir. Hasta klasik amfoterisin B aliyor iken
o *bﬁgrfkdfonkswonlarl bozulmus ya da nefrotoksisite gelismis ise lipid formuller
endikedir

e itrékonazol gelistirilen intravenoz formu ile invaziv aspergilloz icin bir alternatif
- olabilir. Amfoterisin B tedavisinden sonra oral yolla yapilacak idame tedavisi icin de
uygun bir ilac olabilir.

e Tedavide basari altta yatan hastaligin ne oldugu ile yakindan ilgilidir.

e Ayrica altta yatan hazirlayici faktoriin diizeltiimesi de tedavi yanitini etkilediginden
yararli olabilir.
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IRVazv.aspergillozda optimal tedavis
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O plialeaavirsuresi pilinmiyor. Bu Invaziv asperglllozun
\/rJ\/HJqJU ia), hiastanini altta yatan hastaligina ve immun; durumuna

Dzlc)liells

rJrJJEsJJrJI’fI”" kllnlk ve radyolojik bulgular dizeldikten, kiltlrler negatif

pIElikEan; alttalyatani predispozan durumlar azaldiktani sonra

KO0 aklan tedavi edinceye kadar tedavi devam ettirilmelidir.

r;xr_. inin suresi total dozdan cok klinik cevaba baglidir.

J,;; HJ Sliedavi olmazsa invaziv aspergillozun mortalitesi % 100'd(ir.

= ~ anserli hastalar ya da sitotoksik kemoterapi sikluslari sirasinda
= frekurrens riskit % 50°dir. Bundan dolayi granilositopenik hastada

- ates oldugunda, eger hastada invaziv aspergilloz oykiisl varsa
~ amfoterisin B ya da vorikonazol verilmesi savunulur.



InVaziy. aspergilloz tedavisiie

etﬁlggv- faktBﬁer

emJ}/ hastada relaps olmasi
Her JJcc}r n_otropenl
Trsirnlt Jrug I;ésyon
DItz sulmoner hastalik
e EV]C |f hemoptizi
& Tedavinin gecikmesi

FE-‘* “Ozellikle nétropeni sirasinda diisiik doz amfoterisin B

~ verilmesi
~ o Olctilemeyen ya da cok diistik itrakonazol diizeyi
e Notropenik atak sirasinda sekonder profilaksinin eksikligi
¢ [Damar invazyonu olmasi
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SROpLIiE] tedaVvi stratejlierrbilinmiyor:
0 Asper_gj_- kesin tedavisi cerrahi eksizyondur,
alieiCerirahi oncesi hastalarda yeterli pulmoner

| onﬁ saglanmalidir. Radyasyon tedavisi de
zéjger tedavi seklidir.
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= S Antifngallerin endobronsiyal ve intrakaviter
= verllme5| ayrica sistemik uygulama olabilir.

-® [ntravendz amfoterisin B uygulamasinin bir
varari olmadigr gosterilmis.
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o Tvi tzisllag llanmisicalismalarclmasa da, elde edllen Veriler
Siiitrelevienmelerde steroid kullanimini destekleyicidir.
AfICE]LS og imal steroeid dozu ve suresi bilinmiyor.

aemr omlar genellikle yetersizdir, ancak asemptomatik
Nestalarda ciddi akciger hasari olabilir.

m IgE dizeyinin artmasi, akciger grafisinde yeni ve
== tulesen Infiltrasyon, splrometre sonuclarinin
= k@tulesme5| durumunda steroid kullaniimalidir.

~® Tekrarlayan astim atagi alevlenmelerinde kronik steroid
tedavisi kullaniimalidir.

e Steroid tedavisi yaninda itrakonazol de kullanilabilir.




DiUERINVAZIV Ve NoNiNvaziv. e
Eksi onlarda%elaw =

Sienezelinfeksiyonlar: Tedavide ceriahi debridman ve drenaJ
Jemellvlf eterlldlr antifungal tedavinin rold ikincildir. Tedaviye
EIEN ;’ﬂ rrensler siktir.

VEntar topulya da mycetoma’da lezyon genellikle kiicik doku
EISING /u Juf oldugundan sints drenaji yeterli, antifungal tedavinin
elifacik degildir, prognoz iyidir.

= ,;Lf fungal sinUzit: Konservatif cerrahi drenaj, ikincil bakteriyel
Siyonlara karsi antibiyotik tedavisi yeterlidir. Doku invazyonu ya
*da intrakraniyal yayilim yoksa sistemik antifungal gerekmez.

-Larlnks trakea, brons infeksiyonlari: Sistemik antifungal tedavi
= Fgereklr Inhale amfoterisin B yardimci tedavidir.

& QOkuler infeksiyonlar: Aspergillus endoftalmitinde sistemik
amfoterisin B ve itrakonazolun vitredz ve akoz himora penetrasyonu
yetersiz oldugundan tedavi basarisizdir. Intravitreal amfoterisin B
uygulanir, vitrektomi gerekebilir
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D]fe' AVazIV Ve NoNinvaziv.
eJil ozda tédaw e

SelilElsiniFsIsteEmifinfeksiyoniari: [ntrakraniyal abselerde 5|stem|k
aipuiiinggliern santralisinir-sistemine iyl penetre olmamasindan dolayi olu
sektlgrm eksizyonul gerekir. Olgularin cogunda sistemik antifungal
alieniizEpidurall abselerde cerrahil drenaj ve sistemik antifungal tedavi
cjareidr; Mf 1enjittin tedavisinde sistemik ve intratekal amfoterisin B
’lJHrJJ’ e Elusitozinin santral sinir sistemine iyi penetre olmasindan dolayi
rjmrow 5in Blile birlikte verilmesi Gnerilir. Lipid formduller, itrakonazol ve
Vi ¥onazol verilmesil ve basarili olundudgu ile ilgili yaylnlar vardir.

) :-;t'_—zg e—rldwedu infieksiyonlari: Cerrahi eksizyon ve sistemik antifungal tedavi
— —-—""5 r

= “ Endokardit: Vejetasyonlar siklikla biiyiik ve frajil olup, emboli riski yiiksektir.
- Vejetasyonlara amfoterisin B'nin penetrasyonu kotu oldugundan valv
- r?pg)alsmanl gerekir. Amfoterisin B ve flusitozin kombinasyonu basarili
olabilir

® Perikardit : Perikardit tedavisinde sistemik antifungal ve perikard drenaji ,
perlkardlyektoml uygulanabilir.
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vaziv Ve noninvaziv. s
"pnlardaqfédavi —

pikanRiERsIvonlari: Enrsik vertebral osteomiyelit' seklinde gorulen b
JIJJ’J tedavisiiceriani debridman ve sistemik antifungal kullanimidir.

no/ infeksiyonlar: Lokal olarak kontrol edilemezse cerrahil eksizyon
JJIJE“‘

2 K piliskilitinfeksiyonlar: Kateter cikarilir, sistemik antifungal tedavi

(D

2 er"’ _stem infieksiyonlari: Sistemik antifungal kullanilir. Abse ve mantar
sLopUvarliginda cerrahi gerekir. Idrara yliksek konsantrasyonda gectiginden
— Bisitozini de kullanilabilir. Mesane ve pelvik infeksiyonlarda amfoterisin B

——— rﬂgasyonu da yapilabilir.

_ﬁ* o Intraabdominal infeksiyonlar: Hepatosplenik aspergillozda sistemik

~ antifungal tedavi gerekir, ancak tedavi sonuclari kétu. Lipid form ve
intrakonazol birlikte verilerek hepatik dokuda yuksek konsantrasyon elde
edilebilir. Peritonit genellikle diyaliz kateteri uygulamasi sonucu gelisir,
tedavide kateter cikarilmali, sistemik ve intraperitoneal antifungal tedavi
ugulanmali ( amfoterisin B ya da itrakonazol
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NS astalanda asp@r@“f""

WIS iNiastaldrda D Sayisi 100 / mm 3 ‘den az
oleltie JII da INVaziV: aspergilloz riski artar.

Jiedaviye cevap AIDS'li olmayan hastalara gore
clzlfle) duistiktiir. Bu hastaligin ilerlemesi, ayni
rJJ’ da baska bir infeksiyon ya da timér olmasi ile
Igilielabilir.

,TedaV|de amfoterisin B tavsiye edilir.Daha az
~ ciddi olanlarda itrakonazol kullanilabilir.

- ® Ilag etkilesimleri olabileceginden dikkatli olunmal
( proteaz inhibitorleri, didanozin )

_'_.-‘_
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e N@rlkonazol
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f_;za"l?c‘mazol

~ Posakonazol
Ravukonazol

e auavari sencez inninicorieri

1,3 beta D-glukan sentez inhibitorleri
Kaspofungin
Mikafungin
Anidulafungin
Mannoprotein inhibitorleri ( pradimisin )
Kitin sentez inhibitérleri ( nikkomisin )

Alilaminler

Terbinafin

Diger
Sordarinler ( protein sentez inh)
Partrisinler ( yarisentetik poliyen)




difgikte kullanilan bazi —
gnuiungallerin etki- mekanizmalar

S OIVERIER EFGOStErol UZErme etkilidirler, sitoplazmik zarin yapisal
IELIINGUNL bozarar. Ergosterol insan hucre yapisinda bulunan
KOIEStEroIUN analegudur, mantar hiicre zarinin asill yapisini olusturur.
Ergostero_l;_ nantarhucresinde gecirgenligil ve ayrica hucre zarina bagl pek
GOIRERZIMIRNSIEVIRI sadlar.
AZelIER Sitokrom p450 bagimli bir enzim olan 14 alfa lanosterol’ demetilaz
Saminitnhibe ederek ergosterol sentezini bozarlar. Azol halkasindaki
_ MILGJEN Sayisina gore imidazoller ve triazoller olarak ikiye ayrilir. Imidazoller

= Asperaillusarkarsi aktiviteye sahip degildir. 1.jenerasyon triazollerden
= flukonazoll Aspergillusa karsi etkisizdir ( intrinsik direng ).
= o Alilamin : Squalen eEoksidaz enzimini inhibe eder, boylece hiicre zarinda

~ = squalen oksitleri birikir. Sonucta hiicre zarinda ergosterol yoksunlugu gelisir.

s Ekinokandinler : Glukan sentez inhibitoriidiir, fungusta olan memeli
. hicresinde olmayan 1,3 D glucan sentetazin spesifik yarismasiz
inhibisyonu ile hiicre duvar biyosentezini engeller.

¢ 5 Flusitozin: Hicre icine sitozin permeaz ile alinir, sitozin deaminaz enzimi
ile 5 florourasil’e cevrilir.
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BIOSYNTHETIC PATHWAY OF ERGOSTEROL AND POINTS OF
ACTIVITY BY ANTIFUNGAL AGENTS
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PB-Hydrooey-B-Methylglutaryl-coenzyme A (HME-Cof)

A

o

| Mevalonic acid |
J [

| Sgualens |

Allylamines ':{. ] |;' Sgqualene epoxidase

Squalene-2, 3-epoxide

Il

 EEE———————

| Lanosters |

Lanosteral- I da-demethylase

Polyenes >




MECHANISM OF ACTION OF THE ECHINOCANDINS
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Doz

1'7'. k
NsZe)iicNgIStatin

0.25-4 mg/kg/gun

Terz)! Ofe -

.

i

=

2%x200-400 mg, iki glin sonra
1x200-400 mg IV

== ,.b KOF, azol

| '!:ﬂ! '1
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6 mg/kg IV- 12 saat ara ile (ilk
gun ), sonra 4 mg/ kg IV; 200 mg
oral 12 saat ara ile ( = 40 mg)

*Posakonazol

4x200 mg oral - 7 glin, sonra
2x400 mg

Kaspofungin

1x70 ( 1.gun), 1x 50 mg

Terbinafin

250 mg oral




ATOterisin Boklasik w0

AIGLERSIMAVE BEACNomYCEE N dogal fermentasyon urtnlern olup, amfoterisin® B

iEmNGinT gelistirilmistir.
A ignital rmrr ,g:luvarlnda bulunan| ergosterollere baglanarak, duvar gecirgenligini
O/’Jr v-l- = _—

= Suda r“ozulpf emesilve serum proteinlerine yiksek oranda baglanmasindan dolayi doku
flfUJIJmJ <cjevfe]t]e

o | er~ “form ne de lipid formlar meningoserebral inflamasyon yoklugunda
se eprospinal sivida olctlebilen dizeye ulasamazlar

= ,_...-5_;;]‘31 Dnsantrasyon bagimhidir, postantifungal etkisi vardir.
-_ ravgiye edilen dozlari 1-1.5 mg/kg/gun‘dur.
#ﬂ_- ik K kil hafta yuksek doz verilmesi onerilir.

~ s Nefrotoksisite (6zellikle nefrotoksik ajanlar ile birlikte veridiginde %en onemli yan
——— ret1<|5|d|r diger yan etkileri ates, titreme, miyalji, hipotansiyon ve bronkospazm olup,
hastalarin % 80/inde gelisir. Tromboflebit gehseblllr

- e Son yillarda Amfoterisin B direncinin gosterildigi Aspergillus suslari rapor edilmistir.
Bunun yaninda AmB'nin doku dagiiminin kéti olmasi nedeni ile etken susta direng_
olmasa da klinik yan|tS|zI|k soz konusu olabilir. A. terreus’'un amfoterisin B MIC degeri
yuléselliiélr A. terreus’un ayni zamanda azol ve yeni azollere karsi da MIC degerleri
yUksektir
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> =il '\mroc:\ SinFBYE laveten stfarkil ormulasyonu’ gelistiriimistir. Bunlar
GIIBUERSIN B lipidh " kompleks ( Abelcet amfoterlsm B kolesterol stlfat, lipozomal
SIIOLETSI B '; ( Amblsome ) seklindedir.

UElipidiformulin kullanim endikasyonlari klasik amfoterisin B ‘ye refrakter ya da
intoleres o i§en sistemik mikozlar, antifungal tedavi sirasinda bobrek bozuklugu
JElSIESI (Fsertim kreatinin> 2.5 mg/dl ), inflizyon iliskili yan etkilerin olmasi,
rjmroza 51 Bitotial dozunun = 500 mg’a ulasmasina karsin hastaligin ilerlemesidir.

2 \\/rmg= e gunliuk dozun arttirilabilmesi, retiktiloendotelyal hiicrelerde daha iyi
_ el I, toksisitenin azaltiimasi.

:"._T:__:;" S\Epid formullerde etkinin baslamasi daha yavastir.

— 'z'[’ ﬁrd formlarda nefrotoksisitenin azalmasi lipid formullerinin ylksek dansiteli serum
—— fllpo?rotelnlerlne baglanmasi, klasikl formun distik dansiteli serum lipoproteinlerine
- anmasi ile aciklanmakta, yiiksek dansiteli serum lipoproteinlerine baglanan

- amfoterlsm B daha yavas salinir.

~ o Farklir farmakokinetiklerinden dolayi tavsiye edilen dozlari su sekildedir: Amfoterisin B
lipid kompleks icin 5 mg/kg/gln, amfoterisin B kollesterol stlfat icin 3-5 mg/kg/gun,
lipezomal amfoterisin B icin ise 1-5 mg/kg/gun’dir.

e Lipid formlarin klasik forma gore daha etkili olduguna dair bir calisma yoktur.




AmMBAIpId "JHJI)J:)
DEIIEREZMEHOLOKSIK
il

Ir vfmv merlHoA L hastalarda basari klasik
AmB'de % 23, JJI)LJ" mplekste % 40
ollcligilesliss; :

AmB kolestero! Si.llfat

J\Jerroro"*ue—u formdan daha diisiik,
Jr rrJJJ,r [elelzfe perglllozlu hastalarin %

kili bulunmus,

JAV i. c ili*hipoksi, titreme diger lipid
JfD- dar?a g1k olusur. A

< a5|k AmB kadar :

ipozomal AmB  Daha yuksek plazma
konsantrasyonuna ulasir verplazmada daha
uzun sure kalir,

Doku dlzeyi klasik ve diger formlara gore 4-
7 kat daha ylksek,

1-5'mg/kg onerilen doz 87 hastayi iceren bir
cok merkezli EORTC ( European
Organisation for Research ant Treatment of
Cancer ) calismasinda L-AmB’nin iki dozu
karsilastiriimis, 1mg/kg/gin L-AmB
verilmesi ile 4 mgﬂ fgun L-AmB verilmesi
arasinda klinik olarak farklhk goérilmemis.
Ellis M ve ark., Clin Infect Dis 1998;27: 1406-12.

Yan etkileri hafif, inf[]zyon iliskili yan etkiler
tum infizyonlarin % 5’inde bildirilmis.

Bir cok merkezli ﬁallsmada yuksek doz L-
AmB ( 7.5-15 m /kg/guiin ) uygulanmis,
nefrotoksisite, |n uzyon iliskili toksisite

%ozlenmeml
alsh TJ ve ark., Antimicrob Agents Chemother 2001; 45:

3487-96
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YenremiiotersinBrfiermulasyoniar s Lipezomal amfoeterisin B/nin yeni
[enlasyeRu bir Rydrephilic phospholipid tirevi olan polyethylene
IVEOINIC00 (T PEG )dir.

BUNIPEZOmIarn yuzeyinde hidrofilik tabaka olusturur, kan
PreLEInIEneE baglanmayi ve mononukleer fagositik sisteme alimi
areltiiyrdelasimda uzun sure bulunmayi saglar.

BiiRcalismada tek doz lipozomal PEG amfoterisin B uygulamasinin 10
= gunluk-amfoterisin B uygulamasina benzer sonuglar verdigi

—

= vayinlanmistir.

van' Etten EWM ve ark., Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 540-5.

Lo

ﬁj‘ “Aerosol form amfoterisin B : Pulmoner invaziv aspergilloz
— tedavisinde kullanildiginda hem toksisite hem de klinik basarisizlik
gd-rﬂlebilir. Yan etkileri 6zellikle astimli hastalarda bronkospazmdir,
ulanti,kusma gorulebilir.
Aerosol form; ile ilgili calismalarin cogu profilaksi ile ilgilidir.

il
o
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NisEatiRrtoksisitesiive cozUnuruk serunu nedeni ile toplkal Kullanim
IE 31mrIJr Llpozomal formulasyonu ile toksisitesi azaltilmistir.

RENEING SIl'ESI klasik Amfoeterisin B'ye benzer.

Tr) Vi rro Gal Ismarsonuclari farklilik gosterir. Bazi calismalarda in vitro
Blerakiamioterisin Biden daha etkil oldugu gosterilmistir. 40

ASPET 1ﬂus izolatimin MIC degerlerinin arastirildigr bir calismada
Elipozomal nistatinin MIC degerleri amfoterisin B formulleri ve
Siliakonazole esit ya da 6nemsiz derecede yuksek bulunmustur.

._'__.... -
"‘"__ um'aos-G ve ark., Eur J. Clin Microbiol Infect Dis 2000; 19: 645-8.

== *Hawan gallsmalarlndan birisinde amfoterisin B uygulanan grupta
~ survive daha iyi bulunmus iken bir baska notropenik tavsanlar
uzerlnde yapilan bir calismada 1 m%/kg/gun lipozomal nistatin
?(ulanan hayvanlarda kontrol grubundan ( amfoterisin B alan )
ik bulunmamistir.



[Erzlcenlei4

S

UlEIEIEElRaKEVitEsIFamioLersin Bikadarrdegildir.

Eliginesyenukaracigeriledir.
yeniemiu25:-501 saat oldugundan gunde tek doz alinabilir.
SerimdaNyeterlitkonsantrasyona iki haftada ulasir.

AeIIIdIEEINGIan hastalar, histamin reseptor antagonisti kullanan hastalarda
SIBEBIISIyoNUN bozuldugul gosterilistir.

Yan etkilent bulanti, kusma ( % 10 ), karaciger enzim dlizeylerinde yikselme
@Y%:5)) dir. Diger yan etkileri basagrisi, 6dem, hipokalemi, hipertansiyon,

s ietesensitivite (“ nadir ). Kreatinin klirensi <30 ml/ saat ise iv itrakonazol

= — kullamimamalidir.

e -

i

#@ﬁraﬁnazol alan hastalarda rifampin, fenitoin,karbamazepin ve fenobarbital
~ kulanimindan sakinmak gerekir.

e
- e

o Sjklosporin alan hastalarda doz azaltmak gerekir.
o Sijtetoksik ilaclar ya da proteaz inhibitorl alan hastalarda azol diizeyi artabilir.

- e Sonjzamanlarda sinirli sayida da olsa itrakonazole direncli A.fumigatus izolatlari
bildirilmis, itrakonazol ve posakonazol arasinda capraz direng gosterilmistir.
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IbiEVENGZ formL! g
Lyejullzisglzisinle a 3 gun 0]0 mg Y
007 gerekir.

16 rie)/ '{.J/:Jt,f ,_:ustu uygulamada konvulsiyon gozlenebilir.
SEEwraliaspergiliozda daha ylksek dozlar gerekir.
r\mrozg iSin B sonrasi tavsiye edilen oral doz 400 mg’dir.

EFGOSTE 10l etki mekanizmasi ile ilgili olarak polien-azol kullaniminda teorik
CJLLE;} :}:-mtagonlzma olasiligina karsi ardisik tedavide glivenilirdir.

:‘é},—;fé immunsUprese hastalarda baslangic tedavisi olarak ya da idame
tedawde kullanilir.

—
= = (;‘ek merkezlii bir calismada pulmoner invaziv aspergillozlu 31 hastada 14
— gunluk IV tedavi sonrasi 12 haftalik oral tedavi uygulanmis, hastalarin

~ %A48‘inde tam ya da kismi cevap alinmis.
- Caillot D ve ark., Clin Infect Dis 2001; 33: 83-90.

sek kensantrasyonal ulasir, oral formun
d da 4 gun 600 mg uygulayarak yukleme
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TriveZiv aspPErgiliozZ tedavisinde enay almis birr 2. jenerasyon triazol grubu ilactir.
HENNEVENOZ: hem de oral yolla kullanilabilir.

ErdNTIERETI J/ru s)i sitokrom| p450’ye bagimli 14 alfa lanosterol demetilasyonunu inhibe eder, bu
mentenanicie membranindaki ergosteroll sentezindeki ilk basamaktir.

mrrrlven?]/ J‘Of‘ﬁf Tasyonu sulfobutyl ether B cyclodextrin sodium’da soltibilize edilir, 1-2 saatte
Iriftize <eliligs :

Yemeklerden 1 saat 6nce ya da 1 saat sonra verildiginde biyoyaralanimi % 90/in Gzerindedir.
r\J_)OfJ_A..\ A iGin gastrik asid gerekmez, yag asidleri biyoyararlanimini % 80’ azaltir.

Yakieme ozu verilirse daimi konsantrasyon 1 giinde elde elde edilir. Onerilen yiikleme dozu 2
SGezIch 12 5aat ara ile 6:mg/kg’a baslanmasi, sonra 12 saat ara ile 4 mg/kg idame dozun devam
. @dilmesidir: Oral formu 50 mg ve 200 mg seklindedir.

= 5" \orikonazol proteinlere % 58 oraninda baglanir. BOS konsantrasyonu plazma konsantrasyonunu
#-;_,,_ 9%, 50'si kadardir.

== J(aramgerde metabolize edilir. Metabolitleri antifungal de%ﬂdll‘ Rifampisin, uzun etkili barbitlratlar
—— ~ verkar amazepin vorikonazol konsantrasyonunu azaltir, bu ilaglar ile vorikonazol kullanimindan
sakinmak gerekir. Rifabutin ve vorikonazolln birlikte verilmesinde sadece vorikonazol dizeyi
= azalmaz, rifabutinin serum diizeyi toksik diizeye cikar. Sirolimus, ergot alkolidleri, terfenidin,
astemlzol kinin, cisapride yasami tehdit edici kompllkasyonlarlndan dolayi kontrendikedir.

o itrakonazolden daha etkilidir.
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ERISrAUERUIERNZRIELKISIFAIgEr azollerde oneeden gortlimeyen reverzibleiotorobidir.
pestelginiyakiasik Y 30" Undal gortltr, nadiren ilacin kesilmesine gerek olur,
SEmpemlartedavinin ik haftasinda olusur, cegul hastada tedavinini stirdrtiimesine
eumentayboelur. Doz bagimli yan: etkidir.
DEHUIRLIRZEENISIK Van etkidir, gogu hastada hafiftir, 6nemli derecede problem
PISLUlTEZ. Ancak hastalarin ok azinda Stevens Jonhson sendromu, toksik epidermal
pEreliZseErlinde ciddi reaksiyonlar bildirilmistir.
SR orikenazol kullanan hastalar glines isigina karsi uyariimalidir, fotosensitivite
Eeaksiyonlari elusabilir
e sEepiger azol kullanimlarinda oldugu gibi nadir bir yan etki olarak karaciger enzim
== duzeylerinde yukselme olabilir. AST, ALT duzeylerinde ylkselme olur, fakat alkalen
=~ fosfatazda da ylkselme gerImU?tUr. Codu hasta aselptomatik iken, bazi hastalarda
— — _ vasami tehdit edici hepatit tanimlanmistir. Hepatit gelisme riski vorikonazol dizey
—  artisiile paraleldir. Vorikonazol tedavisi alan hastalarda tedavi baslandiktan sonra ilk 2
hafta icinde ve tedavi sliresince 2-4 haftada bir karaciger fonksiyon testleri
- tekrarlanmalidir.

e Diger daha az gorilen yan etkiler basagrisi, bulanti, kusma, ishal ve karin agrisidir.




YBtiRON a0l inivitro calismalar™

Migealismaca 62 A fUmIgatus izolatarkars Vorikonazolun in vitro
wailigiramieterisin B ve itrakonazolden onemsiz derecede fazla
giiRmus.
HencarEstrella M :IZ;J-A:ntimicrob Chemother 1998:42:531-3.

Isvitier calismalarin bir derlemesinde A.fumigatusa
yenkonazelln etkisinin: itrakonazol ve amfoterisin B’den ylksek,
Avidtiansive A. terreus’e itrakonazolUn etkisi yuksek, A.niger'e
= HEpsiiesit etkilir bulunmustur.

= = Fopinel- Ingroff A ve ark., J Clin Microbiol 1998

= 8" Bir baska in vitro calismada 130 Klinik ve 20 cevreden izole edilen

~  A.fumigatus suslarinda vorikonazol direngli sus saptanmamis,
vorikonazol ve amfoterisin B'nin MIC degerleri yakin bulunmus.

- Aynica vorikonazol itrakonazol direncli suslarda da etkili bulunmus

Verweij PE ve ark., J Antimicrob Agents Chemother 1998 42 389-92



VBT ROnazolksklinik kUl

SENVazVviaspergille PrMEr tedavisifengili's92 nasta uzerlnde yapilan 19
MKEWVED2 17 erkeZI iGerien: 3 yildan fazla strens bir calismada baslangic
tdzyisioklT ak (Cilk glini 6 mg/kg gunde 2 doz, ikinci gun 4 mgﬁ<g gunde; iKi
ErZ2enaz 7. gliin, takiben en az 200 mg oral gunde Iki kez ) vorikonazol
2lzs) pElS il ElR |Ie ‘amfoterisini B S 1-1.5 mg/kg/gln ) aIan hastalar

gl E’nlstlr Vorikonazol alan grupta tam ya da kismi cevap hastalarin
70 5 5 3'ur de ‘amfioterisin B alan grupta % 32’sinde gozlenmistir.

rJF‘J’J Eeht ve ark., N'Engl J Med 2002; 347: 408-15

o ,3~er§5~ gallﬁmada 116 hasta vorikonazol ile tedavi edilmis, % 14 tam
e —vanit;, % 34 kismi yanit, % 31 tedavi basarisizligi elde edilmis
ﬁf" —— De_n_nlng DW! ve ark., Clin Infect Dis 2002; 34: 563-71.

‘;'T‘ s Vorikonazol tedavisi itrakonazol, ekinokandin Ya da kombinasyon tedavisi
“(orn. Ekinokandin ile ) gibi dlger tedavi modelleri ile karsilastiriimamis,

- o Amfoterisin B hala birinci secenektir.

e Mayis 2002'de ABD’nde invaziv aspergillozun baslangic tedavisinde FDA
onayl almistir



POSAKONAZ0lw.

SEHENRENtaaiindan aelisurlen buryenitazol, Kinik gelisiminin: hentz
PEsNEEYalniz oral formunun elmasl enonemli dezavantajidir.
BidVitie calismada fungisidal eldugu, ayrica aktivitesinin itrakonazol ve
VeNikenoZ0l/dentbiraz fazla, amfioterisin B'den distk oldugu gosterilmistir.
WENEVBLUIER Ve ark., J Antimicob Chemother 2000 46 229-34.

ASPEN] 3'?suslar|na karsl iki ekinokandin ( caspofungin, anidulafungin )
IERPBSakonazel’Un Karsilastirildigl calismada, posakonazol daha etkili
SUIRMUSE Ayrica psakonazol itrakonazol direngli Aspergillus suslarina da
S el gllRe Mmus,capraz rezistans dusuk bulunmus

e —— ESpinel- Ingroff A. 3 Clin Microbiol 1998; 36: 2950-6 .

— ® 353 Aspergillus izolatinin arastirildigi bir calismada posakonazole en etkili

Y,

—  friazol olarak bulunmus, vorikonazol, ravukonazol ve itrakonazol seklinde
-~ . takip etmis,

Diekema DJ ve ark., 42nd ICAAC abstract M-1521, 2002 .




Jz)v/ Lo azel_,!; J*'

J Yarjl,m jalomru gok uzun, yaklaslk Vari
SIS 00rsaattir. Hentz b|r Klinik calisma
Jllfllrh nemistir.

SHDIGE ar triazollere gore sitokrom p 450
-*.5;;-_?, izimi sistemini daha az inhibe eder.

= "'177 Aspergillus klinik izolatta yapilan bir
In Vitro calismada 3 yeni triazolln
aktivitesinin benzer oldugu gosterilmis

Pfaller MA ve ark., Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 1032-7.



CHEMICAL STRUCTURES OF FLUCONAZOLE, ITRACONAZOLE, VORICONAZOLE, POSACONAZOLE AND RAVUCONAZOLE

M
¢ N

-

M=
c* M‘j\l

OH

M

E_\‘u

-

L OO-OOC

ltraconazole

Fluconazole

Fosaconazole
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r'JJ’UJJJFIrJJFIJf PREUmMoKandin 0|n dogal’yarisentetik suda cozunen
travielifs

VeV rJJr); |IIozun tek etkiliantifungali' olan amfoterisin B'ye toksik
olEyan gucit il bit alternatif olarak dikkat cekicidir.

Orzll \/erJJcJ g:mde biyoyararlanimi dusuktdr.

SOOI " p450 izoenzim sisteminde metabolize olmaz, orta derecede

NEIIL} vetmezlikte Kaspofungin serum konsantrasyonu artablllr renal
EeEumezlik Kinetigini degistirmez. Oldtrme hizi amfoterisin B'den anlami

=== Brak daha uzundur.

— s Jentiz bu grup ilag icin Klinik 6rneklerde direnc bildirilmemistir.

=7 Subat 2001'de ABD'de FDA trafindan diger tedavilere tolerans ya da
~— fofrakter aspergillosda endikasyon onayi almistir. Halen maksimum tolere
edilen dozu ve toksisitesi yok, hepatik yetmezlikte 70 mg ukleme dozu
— sonrasl gunluk doz 50 mg yerine 35 mg olarak tavsiye edilir



NEISPOTUNGIN=LY/an et@gﬂ)“.a—

Sistamin’saliveriimesine bagli dokintl, kasinti, yizde
SiS ,me |b| semptomlar seyrek olarak bildirilmistir
( 50 _;O'-;’
> Diggiy an ‘etkiler ates, titreme, flebit, basagrisi,bulanti,
USErLE, rshal sayilabilir.

== SKreatinin dlUzeylerinde artis % 2'den az bir oranda
_z{emle'nmistir.

-~ ® Enisik rastlanilan laboratuvar bulgusu karaciger
enzimlerinde artistir. Bu artis genellikle >50 mg/ gun
Ustll dozlarda gozlemlenmistir, reverzibldir.

¢ Gebelikte C kategorisinde yeralmaktadir.

w—
= -
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Keepofiungin — in vitro calismalar
digikekullanimr== o~

SAviimigatus, A. lavus, A.terreus ve A.niger'suslarina in vitro aktivitesi

|
’ pStErim %
ElattenaAMive aris 40 th ICAAC abstract MK-0991, 2000.

enisietkiispektrumu nedeni ile kombinasyonlar icin uygun bir secenektir.
pAASilimigatus;, 10 A.terreus, 9 A.flavus ve 5 A.niger susu ile yapilan bir calismada

aspofunginive vorikonazol arasinda % 87.5 sinerjizm bulunmustur.

eaiSIVe ark. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 3039-41.

sEbiklinik‘calismada invaziv aspergilloz tanisi alan ve primer tedaviye yanit
vermeyenhastalarda kaspofungin baslanmis, hastalarda kaspofunginin lyi

= tolere edildigi, % 41’inin kaspofungine iyi cevap verdigi bildirilmistir.

e ———— i

'~ VBertens J ve ark., 40'th ICAAC, abstract J-1103, 2000 .

)

L —

¢
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% 90 invaziv aspergillozlu eriskin hastayi iceren bir baska calismada
— = hastalarin % 86°s1 6nceki antifungal tedaviye refrakter oldugu icin

~ " calismaya allnmlg, hastalarin % 45’i tam ya da kismi cevap vermistir.
- l\_/laertens Jive ark., 40 th ICAAC, abstract M-868, 2001.
* Invaziv aspergillozlu 50 hastaya lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin

kombinasyonu verilmis, tedaviye cevap % 46 oraninda elde edilmis.
Kontoyiannis DP' ve ark. Cancer 2003; 98: 292-9.



Mikeiingiis lac kensantrasyonu dozia erantilirolarak artar, serum
geauninlya da transaminaz dizeylerinde artis yapabilir, BOS'da
PIGHIEMEmIS), beyin dokusu, koroid vitreozda dusuk dozlarda
olctlmis.

SEramEReZIE bir calismada invaziv aspergillozlu 10 hastaya

Fiikeitingin menoeterapisi uygulanmis, klinik cevap % 60
Bl URMUSHUL:
=== Kohno S'et al, abstract J-834, ICAAC 2001.
e Biifbaska  calismada antifungal ajanlar ile mikafungin
= Kombine edilmis, tam ve kismi cevap % 39 bulunmu

:'-*':'_'_  Ratanatharathorn V et al., 44 th ,annual meeting of the American Society oR—IaematoIogy, abstract 2472, 2002.

~ & Anidulafungin: En uzun yari 6mri olan ekinokandindir. Bir faz |
calismada 29 gondlliide glvenilir ve iyi tolere edildigi gosterilmis,
— an etkil olarak karaciger enzimlerinde artis gorilimuas.

hye D ve ark. 41 st ICAAC abstract A-36, 2001




AfEminler —terbinafinmes =

EEESER0INIIVOSERtEZINdEKISqUalene epoKsidaz enziminiinhibe eder

J( elf) ec]’Jla I hepatlt pansitepeni, sac kaybi, trisiklik antidepresaniar
|2 ari .—*jj_g

.00 "JmJ'/' Jsuriceren bir calismada aktivitesinin A.fumigatus icin
gustkieldugu gosterllmls, buiinsanda infeksiyon yapan etkenlerin
Vel '/J«L %9077 A.fumigatus oldugundan 6nemli bir problemdir.

DENN __JJLL, CI|n Infect Dis 1998).

Sk o literatiirde terbinafin ile tedavinin basarili olduguna dair iki olgu
— sUnUMU vardir, birisi 15 yasinda ALLli meningoserebral
ﬁ fa5perg|IIoz tanis alan hasta olup amfoterisin B, itrakonazol,
— flukonazol ve terbinafin almis;
Perez A. Mycoses 1999
- digeri pulmoner invaziv aspergillos tanisi alan hasta amfoterisin B
ve, terbinafin, daha sonra terbinafin monoterapisi almistir.

Hay RJ, Br J Dermatoll 1999
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SNikemisinler: " Hucre duvari Kitin

semcg__/ Al inhibe eder, osmotik lizise neden
gltETASpergillusa aktivitesi dustktdr,

'/( binasyon tedavisinde secenek olabilir.
= =3 rélarlnler Elongasyon siklusunun

5‘; *transformasyonunu iInhibe eder,
‘aspergillusa minimal etkisi vardlr

® Partrisinler : Yari senterik poliyenlerdir.
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Eighipsivikoeloniisumulan fiaktor (*G- » AspergillezdarG-CSEnin yarari tzerine aclk kanit
JOtle, Elg Galismadal tek basina  G-CSE'nin etkisiz oldugu, fakat amfoterisin B ile
KOIIIsIESYeRUNGda Sinerif gorulmis; itrakonazol ve G-CSE kullaniminda ise survi daha uzun
pUltAmustur.
PolelieWyss A J‘\/ch_oéﬂ":T i q9'1—.
VBkeeraj kolonistimulan faktér ( M-CSF ) : Bir faz | calismasinda Aspergillos infeksiyonlarinda M-
ESERInMbazZVararlarieldugu distinulmis, ancak yetersiz sayida tedavi edilen olgu oldugundan
Q)EJ’J’:‘]‘J":'[_J}J?!
NEfUREItiE . Clin'Infect Dis 1998 ;18 : 897-902 .
NE= G AL fumigatus gibi respiratuar patojenlere karsi imminitede kritik ba?Iatludlr. Bir
B calismada infieksiyon intratekal verilmesi ile makrofaj primingini saglayacabilecegini gostermis
= Welrad Blet al. JImmunol 1999; 162: 1633-40 .
S s IEN= = TNF- @ kurucusudur. IFN-y steroidlerin suprese ettigi PNL ve makrofajlardaki fungisidal
~ = aktiveteyi restore eder. Bir sinoserebral aspergilloz olgu sunumunda amfoterisin B ile  CSF ve
=~ IFN~y verilmesi ile tedavini basarili oldugu bildirilmis
" ~ Ellis M-et al. ] Med Microbiol 2002; 51: 70-5 .
— e Granulosit transfiizyonlarinin invaziv aspergillus tedavisinde yardimci olduguna dair galismalar
vardir. Bir calismada granulosit transflizyonu yapilan 15 hastanin 11’inde granilosit
— transflizyonunun yarari gosterilmistir.
Dignani'MC've ark., Leukemia 1997.

e Bunlar anekdot calismalardir.




- S

Honlaksr .. J“‘"

-

~ -'f—'-—-— .-=-- ._.__

o Invezly rJJr)e dl ArsIkiging azaltmaksicinrantiitngal” profilaksi uygulamasi
IENIGEINK "EdICI gallsmalar yoksa da notropenik kanserli hastalar ya da
HSCT (| nap 1apoetik stem cell transplant ) alicilari ya da karaciger, dalak
glElgiigivifastalardar antifungal profilaksi stirekli olarak

rlegérJArJrh iimektedir.

Yakselkerisklithastalarda profilaksi:
Jll”lh‘f*ﬂ 7 amfoterisin B uygulamasi : Birkag calismada dusuk doz
rjmra terisint B verilen i hastalarda invaziv aspergilloz sikliginda anlamli
e Sclzalmar oldugur belirtilmistir.
o= = Aerolize;amfoterisin B uygulamasi: Kemoterapi ya da transplantasyon
;_J_-na- sonrasi uzun stredir nétropenik olan 382 hastada giinde iki kez amfoterisin
~— Blinhale edilen hastalar ile tedavi almayan hastalar arasinda anlaml fark
—— gﬁrulmemlf
Itrakonazol:Itrakonazol aspergilloz profilaksisinde etkili bulunmus.
- Sitokinler :Granulosit —makrofaj koloni stimtlan faktor alan hastalarda
invaziv fungal infeksiyonlara karsi yarari oldugu gosterilmis.



® TesekkUr ederim.
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