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OZET

Son yirmi yilda sistemik fungal infeksiyonlarin insidansi artmigtir. Antifungal kemoterapi alaninda onemli gelismeler

olmugtur. Bununla beraber rutin disi kullanim yollar: nadiren endike olmustur. Bu konuda genis, randomize ¢alismalar

oldukg¢a azdur.

Anabhtar sozciikler: rutin dist kullamim yollari, sistemik antifungal

SUMMARY

Extraordinary Applying Routes of Systemic Antifungals

The incidence of systemic fungal infections has increased over the last two decades. There has been remarkable

progress in the field of antifungal chemotherapy. However, extraordinary applying routes such as intratechal, intraarticular,

intranasal rarely is indicated. In this issue comprehensive and randomized studies are very rare.

Keywords: extraordinary usage routes, systemic antifungal

Sistemik antifungal ajanlar artitk modern tipda tedavinin
neredeyse ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir. Her ne kadar
antibakteriyel ilaclar kadar genis bir repertuar1 olmasa da bugiin
artik antibakteriyeller gibi hastanelerde bulundurulmaya caligan
ilaglardir. Yillar ilerledik¢e bu ilaglar ile olan deneyimlerimiz
artmakta ve klinik uygulamalar giderek daha kanita dayali olarak
yapilabilmektedir. Ancak bu giiven hissi dogal olarak bu ilaglart
en ¢ok kullandigimiz, en ¢ok okudugumuz endikasyonlarda ve
kullanim yollarinda olmaktadir. Sistemik antifungallerin rutin
dig1 uygulama yollari en az bilinen ve hekimi en fazla tedirgin
eden yoniidiir. Rutin dig1 uygulama yollar ile ilgili olan bilgiler
genellikle ¢cogu kez olgu bildirimleri veya az sayida olgunun
derlendigi caligmalar oldugu icin randomize ¢aligmalarin sonuclari
kadar uygulama sirasinda kendimizi rahat hissetmemiz zordur.
Bu yollar ile uygulanan sistemik antifungallerin tipi kisitl oldugu
gibi ilacin dozu, tedavi siiresi, yan etkileri gibi konular bazi
hastaliklar diginda ¢ok acik degildir. Bu konuda en fazla bilginin
toplandig sistemik antifungal amfoterisin-B’dir. Ozellikle yeni
antifungallerin rutin dig1 yollar ile kullanim ile ilgili deneyim
yoktur. Amfoterisin-B’nin lokal olarak verildigi durumlar ise
nadiren gereklidir. Ornegin intratekal, intraartikiiler veya plevra
icine verilmesi gibi(]. Bu nedenle bu yazida agirlikli olarak
amfoterisin-B nin rutin dig1 yollari tartigilacaktir.
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KLINIK UYGULAMALAR

Kronik rinosiniizit

Kronik rinosiniizit nazal ve paranazal siniis mukozasimnin
polipoid mukozal kalinlagsmasindan nazal polip olusumlarina
kadar degisen inflamatuvar degisiklikler ile karakterize ve 3
aydan uzun siiren inflamatuvar bir hastaliktir. Rinosiniizitlerin
yaklasik % 90’1 bu grupta yer alir. En sik kronik hastalik
olarak da 6nemini koruyan kronik rinosiniizitte etkenler tam
anlasilamamigtir. Bu nedenle uzun siiren ve sik tekrarlanan
antibiyotik tedavileri ile cerrahi girisimlere ragmen rekiirren
infeksiyonlar kacimilmazdir(2:4.6), Hastalik histolojik olarak
nazal ve siniis mukozasinda yogun eozinofilik infiltrasyon ile
karakterizedir. Ote yandan yapilan bazi caligmalarda kronik
rinosiniizit olgularinda buna ek olarak siniis ve nazal mukoza
histoloji ve kiiltiirlinde fungal etkenlere ait kanitlarin bulunmast,
tedavilerinin gekillendirilmesinde antifungalleri de giindeme
getirmigtir. Ancak tek basina mantarin bulunmas: kronik
rinosiniizitteki inflamasyonu aciklamaz. Bu hastalarda in-
vitro olarak PBMC’lerde belli fungal antijenlere karsi salinan
IL-13 ve IL-5’in salmiminin artmasi da fungal etkenlerin
varligima destek veren bir bulgudur. Buna gore nazal ve siniis
mukozasinda bulunan fungal etkenler duyarli kisilerde immun



sistemi aktive edebilir ve sitokin liretimini artirabilir. Bu da
eozinofilik infiltrasyonun artisina neden olabilir24), Bu goriisten
yola gikarak Ponikau ve ark.(-®) eger siniis ve nazal kavitede
fungus yiikii azaltillirsa inflamatuvar yanitin da azalabilecegini
diislinerek antifungal tedavinin yararli olabilece8ini 6ne
stirmiiglerdir. Sistemik antifungal tedavinin yan etkileri nedeni
ile de antifungallerin nazal ve siniis kavitesine direkt
uygulanmasinin etkili olabilecegini diigiinmiig-lerdir. Bu amagla
prospektif randomize bir ¢aligmada 51 kronik rinosiniiziti olan
hastada en az 3 ay intranazal amfoterisin-B giinde iki kez 20 ml
(100 pg/ml) uygulanarak sonuglar hastalarin semptomlari ve bir
endoskopik skorlama sistemi ile takip edilmigtir. Olgularin %
75’inin semptomlar1 diizelirken endoskopik olarak % 35’1
hastaliktan kurtulmus ve % 39’u da endoskopik skorlama
sisteminde bir basamak iyilesme saglamugtir. Sistemik yan etkinin
goriilmedigi bu ¢aligmada olgularin % 20’sinde burunda yanma
hissi disinda bagka bir bulgu saptanmamustir. Oral glikokortikoid
kullamiminin azalmasi ise diger 6nemli bir kazanim olmustur.
Bu ¢aligma cift kor bir ¢alisma olmamakla birlikte ve daha genis
serilere ihtiya¢ duyulmasma ragmen lokal amfoterisin-B
uygulamasinin kullanilabilecegini gostermistir. Burada tedavi
sliresinin en az 3 ay olmasi 6nerilmis ve bundan 6nce tedavinin
kesilmesinin rekiirrense yol acabilecegi vurgulanmigtir(?),

Bu calismay1 takiben ayni aragtirict grubu 30 hastahik plasebo
kontrollii randomize ¢ift kor bir calisma yapmustir. Bu calismada
giinde iki kez 6 ay boyunca intranazal olarak 20 ml (250 pg/ml)
amfoterisin-B ve plasebo ile yikama yapilmigtir. Amfoterisin-B
verilen grupta tomografik incelemede mukozal kalinlagmada
azalma ve endoskopik skorda diizelme saptanmustir. Ayrica intranazal
mukusta eozinofil kaynakli ndrotoksin seviyesi azalmistir(®),

Randomize plasebo kontrollii bir diger ¢alismada nazal
polipli 78 hastaya 200 ul amfoterisin-B sprey seklinde giinde 4
kez 8 hafta boyunca verilince hastalarin semptomlari ve tomografi
bulgulari diizelmigtir. Plasebo uygulanan grup ile tedavi verilenler
arasinda anlaml bir fark saptanmamasi nedeni ile bu calismada
digerlerinin aksine amfoterisin-B 'nin siddetli kronik rinosiniizitte
etkili olmadiZini 6ne siirmiiglerdir. Ancak bunun digerlerinden
farkli olarak amfoterisin-B’nin verilme seklinden olabilecegi
yorumu da yapilmugtir(1D),

Ayrica Ponikau ve ark.(7)’nin cahismasinda 10 kadar hastada
da intranazal itrakonazol uygulanmis ve bunlarin
% 48’inde semptomlarda belirgin diizelme gosterilmisgtir.

Kulak infeksiyonlari

Aspergillus tiirleri dig kulak yolunda serumeni kolonize
edebilir. Ozellikle immunsuprese hastalarda infeksiyona yol
acabilen bu durum ilerleyerek mastoidit gelisebilir. Immunsuprese
hastada sistemik antifungaller ile tedavi kaginilmazdir. Ancak
immunsuprese olmayan ve daha az siddette gelisen infeksiyonlarda
serumenin ¢ikarilmasinin yant sira bagka topikal ajanlarin yaninda
nistatin pomad veya pudrasi, % 3 amfoterisin-B’nin topikal
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solusyonlari uzun siireli olarak uygulanabilir®.

Alt solunum yolu infeksiyonlari

Aspergillomada optimal tedavi belli degildir. Cerrahi
miidahalenin yaninda antifungallerin endobronsiyal ve
intrakaviter olarak verilmesi 6nerilebilir(!1,

En son 2 Mart 2006 tarihinde “US Food and Drug
Administration (FDA)” tarafindan yiiksek riskli hastalarda
pulmoner Aspergillus infeksiyonlarinin 6nlenmesi icin
amfoterisin-B inhale edilebilir toz formunun kullanimi onay
almustir. Burada yiiksek riskli durumlar olarak immunsupresif
tedavi alanlar, yeni baslayan tip 1 diyabeti olanlar
tanmimlanmistir. Boylece genis spektrumlu olan amfoterisin-
B bu formulasyonu ile direkt olarak akcigerlere ulasabilir,
etkili olur iistelik sistemik uygulamanin yan etkilerinden de
korunur. Bu formiilasyonun preklinik olarak immunsuprese
tavsanlar Aspergillus fumigatus sporlar ile infekte edildikten
sonra kullanimu ile istatiksel olarak belirgin bir fark yaratacak
sekilde hayatta kalim siiresini uzattig1 goriilmiistiir. Ayrica
hayvanlarda insanlarda kullanilan dozun 10 kat1 daha fazla
kullamlmasina ragmen pulmoner toksisite cok az goriilmiigtiir.
Sistemik toksisitesi olmayan bu uygulama ile serumda ilag
konsantrasyonu 10 kat daha yiiksek dozda kullanilmasina
ragmen insan igin toksik degerin altinda bulunmustur(10),

Okiiler infeksiyonlar

Fungal endoftalmitlerde intravitreal amfoterisin-B
uygulamasi artik kabul edilmig standart uygulamadir. Fungal
keratitler Candida, Aspergillus ve Fusarium tiirleri ile, diger
mantarlara gére daha sik gelisir. Bu infeksiyonlarda sistemik
tedavi ve farkli topikal uygulamalar birlikte kombine uygulanir.
Diger tedavilerin yaninda sistemik antifungallerin topikal
uygulamasi yapilmaktadir. Bu amagla topikal amfoterisin-
B’nin yaninda topikal flusitozin, flukonazol ve itrakonazol
ile basarili sonuclar alinmigtir. Burada retinal toksisiteden
kagimmak igin doza dikkat edilmesi énerilmektedir(®.

Gozde gelisen Aspergillus infeksiyonlarinda sistemik
amfoterisin-B ve itrakonazol vitreus ve akdz humora yeterli
konsantrasyonlarda gecemez. Bu nedenle intravitreal amfoterisin-
B (10 mg) kullamlabilir veya amfoterisin-B ile irrigasyon yapilabilir.
Skleral abselerde cerrahi ile birlikte topikal amfoterisin-B uygulanabilir.
Bu olgularda sistemik amfoterisinin etkisi bilinmiyor. Korneal
Aspergillus infeksiyonlarinda % 0.5 amfoterisin-B emdirilmis kollajen
yapilar, % 0.15-1 amfoterisin-B iceren g6z damlalari, amfoterisin-
B iceren korneal banyolar ve topikal % 1 klotrimazol, % 2 ketokonazol
uygulamalari 6nerilmektedir(!1), Amfoterisin-B ile yapilan korneal
banyolarda irritasyon etkileri kagmilmazdir®).

Santral sinir sistemi infeksiyonlari
Amfoterisin-B fungal menenjitlerde intratekal tedavide
en fazla kullanilan antifungaldir. Ozellikle agir gidisli



menenjitlerin (Candida vb) tedavisinde 6zellikle intravenoz
olarak verilen maksimal dozdan sonra beyinomurilik sivisinda
héla mantar goriiliirse verilmesi 6nerilmektedir. Lomber kese,
sisterna magma icine veya lateral ventrikiile direkt veya
yerlestirilen bir rezervuar ile verilebilir. Yine de bu uygulamalar
oldukga nadirdir. Bu yolla verilecek amfoterisin-Bnin steril su
ile dilue edilmesi gerekir. Bu sirada herhangi bir bakteriyostatik
ajan ile karigtirllmamalidir. Konsantrasyonu da 0.25 mg/ml’i
agmamalidir. BOS ile dilue edilmesi de onerilir. Kullanima
bagli araknoidit, gecici radikiilit ve duyu kaybi olabilir. Erigkin
hastalarda ayrica basagrisi ve konvulsiyon olabilir(3),

Aspergillus menenjiti nadirdir. En sik damari¢i uyusturucu
bagimlilarinda, uzun siireli kortikosteroid kullananlarda,
notropenik hastalarda geligir. Paranazal siniislerde gelisen
infeksiyonlarin intraekal tedavi uygulamalarinin bir komplikas-
yonu olarak veya transsfenoidal cerrahi sonrasi meninkslere
yayilimi ile geligebilir. Sistemik ve intratekal amfoterisin-B
kullanimi tedavide altin standarttir(D.

Eklem infeksiyonu

Kandidiyal artrit genellikle dissemine kandidiyasizin bir
komplikasyonu olarak gelisir. Ayrica cerrahi, travma, intraarti-
kiiler steroid enjeksiyonu, eroin kullanimi, romatoid artrit ve
AIDS’e eslik edebilir. Dissemine kandidiyasiz ile iligkisiz
geligen artritlerde genellikle etken non-albikans kandidalardur.
Genelde akut gelismekle beraber kronik de olabilir. Intraarti-
kiiler amfoterisin-B uygulanan ¢ocuklarda (0.5 mg/tek doz)
basarili sonuglar bildirilmistir.

Peritonit

Periton diyalizi uygulanan erigkin hastalarda gelisen kandidiyal
peritonitlerde diger organlara yayilima ait belirti yoksa diyaliz
stvisina 2-4 pg/ml lokal amfoterisin-B konularak yanit alinabilir(D,
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