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ANTIFUNGAL TEDAVI: AMFOTERISIN B HALA
STANDART ILAC MI?

Omrim UZUN

Amfoterisin B, kesfinden ve 1950'lerde kullanima girmesinden bu yana sistemik
fungal infeksiyonlarin tedavisinde standart antifungal ilag olmustur. Daha sonradan
klotrimazol, mikonazol ve ketokonazoliin uygulama alamina girmesi, en azindan baz1
hastahiklarda amfoterisin B'nin yerini azol grubu ilaglann alabilecegini gostermistir(4).
Ancak  parenteral  formitlasyonunun  bulunmasi,  oral yoldan  alindifinda
biyoyararlamminm iyi olmasi, santral sinir sistemine yiiksek oranda gegmesi ve ciddi
toksisitesinin bulunmayist nedeniyle flukonazol amfoterisin B'nin tek gercek rakibi
olmugtur. Ote yandan, itrakonazol, gesitli endemik fungal infeksiyonlarn tedavisinde
dnemli bir segenek haline gelmistir. Bu yeni irtinlerin geligtirilmesi ve kullanim
indikasyonlaninm belirlenmesi, birgok doktoru amfoterisin B'nin yerini sorgulamaya
yoneltmigtir.

Nétropenik konakeida empirik antifungal tedavi

Tam konulmasindaki giicliikler nedeniyle empirik antifungal tedavi, atesi genis
spekirumiu antibiyotik tedavisine yantt vermeyen notropenik hastalarda standard
yaklagimdir,  Bu  yaklapm, sadece  iki klinik calismanmt  sonuglarina
dayanmaktadir(11,14). Amfoterisin B, antifungal profilaksi almamg, dokiimente
edilmis infeksiyonu olan ve derin nétropenik (notrofil sayisi <100/mm?) grupta yanit
orantm anlamli arttirmigtir(11).

Az sayida gahismada ketokonazol ile amfoterisin B empirik tedavide
kargilastmlmug, yanit oranlan benzer bulunmugtur(6,22). Ne yazik ki az sayida hastada
gergeklestirilen bu galigmalarla kesin bir yargrya varmak dogru degildir. Ote yandan,
ketokonazoliin biyoyararlanim sorunu ve parenteral uygulanamayigi en Onemli
dezavantajlaridir.

Flukonazol, secilmis bir hasta grubunda empirik tedavide amfoterisin B kadar etki-
li bulunmustur(21), ancak daha genig ¢aplt randomize klinik aragtirmalara gereksinim
vardir. Flnkonazoliin kiif mantariarina etkisinin olmayst, en 6nemli sorundur.

Amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlan, nefrotoksisitenin azlig1, etki spektrumu-
nun amfoterisin B deoksikolat ile farkli olmayig1 nedeniyle empirik tedavide amfoteri-
sin B'nin yerini almaya aday diger bilesiklerdir. Halthazirda amfoterisin B'nin ii¢ lipid
formitlasyonu (lipozomal amfoterisin B - AmBisome, amfoterisin B lipid kompleksi -
ABLC veya Abelcet, amfoterisin B kolloidal dispersiyon - Amphocil) mevcuttur.
Notropenik atesli hastalarda simdiye dek yaymlanan kargilastirmaly tek randomize
gahgmada AmBisome'un amfoterisin B kadar etkin, ama daha az toksik oldugu
saptanmistir(15). Bu bilesiklerin yiiksek maliyeti, karar asamasinda gdz Oniine alinmasi
gereken dnembi bir faktordiir. )

Hematojen kandidiyazis

Hematojen kandidiyazis tedavisinde amfoterisin B'nin etkinfigi, gogu retrospektif
ve az sayida hasta igeren caligmalara dayanmaktadir. Agik galigmalar ve retrospektif se-
rilerde de ciddi kandidal infeksiyonlarin tedavisinde %60 ile %100 arasinda degisen
yanitlar alinmigtir(7,9,20). Ancak flukonazoliin fungistatik etkisi ve bazt Candida
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tiirlerinde simirh etkinligi bu konuda cekince yaratmstir. Flukonazol ile amfoterisin
B'yi karsilagtiran iki prospektif randomize ¢ok merkezli calisma(2,16) ve M.D.Ander-
son Kanser Merkezi'nden eglegtirmeli bir kohort calismanin(3) sonuglari, hematojen in-
feksiyon tedavisinde flukonazoliin amfoterisin B kadar ctkin, yan etki agisindan daha
giivenilir oldugunu ortaya koymustur. Ancak prospektif randomize iki ¢alismada da
hasta popiilasyonu heterojendir ve sadece birinde smurlt sayida nétropenik hasta
cabismaya ahnmigtr. Ek olarak C.albicans it Candida tiirleriyle gelisen infeksiyon
sayisimn oldukea ksl olugu, dikkate alimmasi gereken bir diger 6nemli noktadir. Ei-
deki verilerin 1318inda, yiiksek risk tagiyan hastalarda mortalite ve morbiditenin yiiksek
olusu ve Cualbicans &yt Candida tirlerinin amfoterisin B ve flukonazole
duyarhliklaninin farklibgi nedeniyle antifungal tedavinin konakg: durumuna ve infekte
eden Candida tiriine gore diizenlenmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir(18).

Yanlis olarak hepatosplenik kandidiyazis seklinde de adlandinian kronik dissemi-
ne kandidiyazis genellikle hematolojik malignitesi olan hastalarda myelosiipresif kemo-
terapiden sonra gelisir. Hastalarin sadece %50'si tek bagina amfoterisin B'ye veya flusi-
tozin ile kombinc tedaviye yamt vermekie, dnemli bir kisimu tedaviye karsin kaybedil-
mektedir. M.D.Anderson Kanser Merkezinde yeterli dgz (22 g) amfoterisin B'ye yanit
vermenig 16 hastada flukonazol ile % 88 bagarili sonug elde edilmistir(1). Diger mer-
kezlerden yapilan galigmalar da bu verileri dogrulamaktadir.

Tedavide bir baska segenck de amfoterisin B'nin lipid {formiilasyonlandir. Bu
ilaglarin retikiiloendotelyal sistemde yilksek konsantrasyonlara ulasufi gbz oniine
ahnirsa farmakodinamik agidan rasyonel bir yaklagim oldugu agiktir. Ancak bu alanda
artik daha genis ¢aph ve randomize caligmalara gereksinim vardr.

Invaziv aspergillozis

Notropenik hastada invaziv aspergillozisin tedavisinde yiiksek doz amfoterisin B
(1.0-1.5 mg/kg/giin) hald temel secencktir. Flusitozin eklenmesinin bir yarari olup
olmayacag1 kontrollii kKlinik galigmalarda gisterilmemistir,

Invaziv aspergillozis gegiren hastalarda sitotoksik tedaviye devam edilmesi duru-
munda %50 oraninda relaps goriilmektedir. Bu nedenle kemoterapi sirasinda yiiksek
doz amfoterisin B veya itrakonazol ile sekonder profilaksi gereklidir.

Agik ve olgu-eslestirme caligmalarda amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlarinm
invaziv aspergillozis tedavisinde etkili oldugu izlenmistir(8,10,13).

Itrakonazol, in-vitro ve hayvan modellerinde Aspergillus tiirlerine etkilidir, Klinik
¢aligma sonuglan da bu verileri desteklemektedir(5). Ancak invaziv aspergillozis teda-
visinde itrakonazol ile amfoterisin B'nin karglagtiildigs prospektif randomize bir
¢aligma  heniiz  yaywlanmamigur.  Itrakonazolin  en  onemli  dezavantaji
biyoyararlammnin iyi olmayisi ve intravendz bir preparatinin  bulunmayisidir.
Itrakonazoliin siklodekstrin ile kombinasyonunun a¢ karina alindifinda absorpsiyonu-
nun % 30 arttig1 gosterimistir(19). Ama invaziv aspergillozisdeki etkinligi henitz bilin-
memektedir. Bu kombinasyonun intravendz uygulamasimn giivenilirlik ve etkinligi in-
vivo modellerde aragtinlmaktadir(12).

Vorikonazol, Aspergillus tirlerine kars oldukga etkili veni geligtirilmis bir
azoldiir. 11k klinik sonuclar umut verici gorinmektedir(17).

Endemik infcksiyonlar diginda diger mantarlarla geligen sistemik infeksiyonlarin
tedavisinde yeni antifungal ilaglarla yeterli klinik cahsma yoktur. In-vitro ve bazi in-vi-
vo verilere ve kisith sayidaki hasta sunumlarina dayanarak ilk tedavi segenekleri tablo-
da verilmigtir. _ :
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Tablo. Sistemik fungal infeksiyonlarda ilk tedavi segcenckleri.
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