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ÖZET

Son yirmi yılda sistemik fungal infeksiyonların insidansı artmı�tır. Antifungal kemoterapi alanında önemli geli�meler

olmu�tur. Bununla beraber rutin dı�ı kullanım yolları nadiren endike olmu�tur. Bu konuda geni�, randomize çalı�malar

oldukça azdır.
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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.
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Sistemik antifungal ajanlar artık modern tıpda tedavinin
neredeyse ayrılmaz bir parçası haline gelmi�tir. Her ne kadar

antibakteriyel ilaçlar kadar geni� bir repertuarı olmasa da bugün
artık antibakteriyeller gibi hastanelerde bulundurulmaya çalı�an
ilaçlardır. Yıllar ilerledikçe bu ilaçlar ile olan deneyimlerimiz
artmakta ve klinik uygulamalar giderek daha kanıta dayalı olarak
yapılabilmektedir. Ancak bu güven hissi do�al olarak bu ilaçları
en çok kullandı�ımız, en çok okudu�umuz endikasyonlarda ve
kullanım yollarında olmaktadır. Sistemik antifungallerin rutin
dı�ı uygulama yolları en az bilinen ve hekimi en fazla tedirgin
eden yönüdür. Rutin dı�ı uygulama yolları ile ilgili olan bilgiler
genellikle ço�u kez olgu bildirimleri veya az sayıda olgunun
derlendi�i çalı�malar oldu�u için randomize çalı�maların sonuçları
kadar uygulama sırasında kendimizi rahat hissetmemiz zordur.
Bu yollar ile uygulanan sistemik antifungallerin tipi kısıtlı oldu�u
gibi ilacın dozu, tedavi süresi, yan etkileri gibi konular bazı
hastalıklar dı�ında çok açık de�ildir. Bu konuda en fazla bilginin
toplandı�ı sistemik antifungal amfoterisin-B’dir. Özellikle yeni
antifungallerin rutin dı�ı yollar ile kullanımı ile ilgili deneyim
yoktur. Amfoterisin-B’nin lokal olarak verildi�i durumlar ise
nadiren gereklidir. Örne�in intratekal, intraartiküler veya plevra
içine verilmesi gibi(1). Bu nedenle bu yazıda a�ırlıklı olarak
amfoterisin-B’nin rutin dı�ı yolları tartı�ılacaktır.

KL�N�K UYGULAMALAR

Kronik rinosinüzit
Kronik rinosinüzit nazal ve paranazal sinüs mukozasının

polipoid mukozal kalınla�masından nazal polip olu�umlarına
kadar de�i�en inflamatuvar de�i�iklikler ile karakterize ve 3
aydan uzun süren inflamatuvar bir hastalıktır. Rinosinüzitlerin
yakla�ık % 90’ı bu grupta yer alır. En sık kronik hastalık
olarak da önemini koruyan kronik rinosinüzitte etkenler tam
anla�ılamamı�tır. Bu nedenle uzun süren ve sık tekrarlanan
antibiyotik tedavileri ile cerrahi giri�imlere ra�men rekürren
infeksiyonlar kaçınılmazdır(2,4,6). Hastalık histolojik olarak
nazal ve sinüs mukozasında yo�un eozinofilik infiltrasyon ile
karakterizedir. Öte yandan yapılan bazı çalı�malarda kronik
rinosinüzit olgularında buna ek olarak sinüs ve nazal mukoza
histoloji ve kültüründe fungal etkenlere ait kanıtların bulunması,
tedavilerinin �ekillendirilmesinde antifungalleri de gündeme
getirmi�tir. Ancak tek ba�ına mantarın bulunması kronik
rinosinüzitteki inflamasyonu açıklamaz. Bu hastalarda in-
vitro olarak PBMC’lerde belli fungal antijenlere kar�ı salınan
IL-13 ve IL-5’in salınımının artması da fungal etkenlerin
varlı�ına destek veren bir bulgudur. Buna göre nazal ve sinüs
mukozasında bulunan fungal etkenler duyarlı ki�ilerde immun



sistemi aktive edebilir ve sitokin üretimini artırabilir. Bu da
eozinofilik infiltrasyonun artı�ına neden olabilir(2,4). Bu görü�ten
yola çıkarak Ponikau ve ark.(6-8) e�er sinüs ve nazal kavitede
fungus yükü azaltılırsa inflamatuvar yanıtın da azalabilece�ini
dü�ünerek antifungal tedavinin yararlı olabilece�ini öne
sürmü�lerdir. Sistemik antifungal tedavinin yan etkileri nedeni
ile de antifungallerin nazal ve sinüs kavitesine direkt
uygulanmasının etkili olabilece�ini dü�ünmü�-lerdir. Bu amaçla
prospektif randomize bir çalı�mada 51 kronik rinosinüziti olan
hastada en az 3 ay intranazal amfoterisin-B günde iki kez 20 ml
(100 μg/ml) uygulanarak sonuçlar hastaların semptomları ve bir
endoskopik skorlama sistemi ile takip edilmi�tir.  Olguların %
75’inin semptomları düzelirken endoskopik olarak % 35’i
hastalıktan kurtulmu� ve % 39’u da endoskopik skorlama
sisteminde bir basamak iyile�me sa�lamı�tır. Sistemik yan etkinin
görülmedi�i bu çalı�mada olguların % 20’sinde burunda yanma
hissi dı�ında ba�ka bir bulgu saptanmamı�tır. Oral glikokortikoid
kullanımının azalması ise di�er önemli bir kazanım olmu�tur.
Bu çalı�ma çift kör bir çalı�ma olmamakla birlikte ve daha geni�
serilere ihtiyaç duyulmasına ra�men lokal amfoterisin-B
uygulamasının kullanılabilece�ini göstermi�tir. Burada tedavi
süresinin en az 3 ay olması önerilmi� ve bundan önce tedavinin
kesilmesinin rekürrense yol açabilece�i vurgulanmı�tır(7).

Bu çalı�mayı takiben aynı ara�tırıcı grubu 30 hastalık plasebo
kontrollü randomize çift kör bir çalı�ma yapmı�tır. Bu çalı�mada
günde iki kez 6 ay boyunca intranazal olarak 20 ml (250 μg/ml)
amfoterisin-B ve plasebo ile yıkama yapılmı�tır. Amfoterisin-B
verilen grupta tomografik incelemede mukozal kalınla�mada
azalma ve endoskopikskorda düzelme saptanmı�tır.Ayrıca intranazal
mukusta eozinofil kaynaklı nörotoksin seviyesi azalmı�tır(8).

Randomize plasebo kontrollü bir di�er çalı�mada nazal
polipli 78 hastaya 200 μl amfoterisin-B sprey �eklinde günde 4
kez 8 hafta boyunca verilince hastaların semptomları ve tomografi
bulguları düzelmi�tir. Plasebo uygulanan grup ile tedavi verilenler
arasında anlamlı bir fark saptanmaması nedeni ile bu çalı�mada
di�erlerinin aksine amfoterisin-B’nin �iddetli kronik rinosinüzitte
etkili olmadı�ını öne sürmü�lerdir. Ancak bunun di�erlerinden
farklı olarak amfoterisin-B’nin verilme �eklinden olabilece�i
yorumu da yapılmı�tır(11).

Ayrıca Ponikau ve ark.(7)’nın çalı�masında 10 kadar hastada
da intranazal itrakonazol uygulanmı� ve bunların
% 48’inde semptomlarda belirgin düzelme gösterilmi�tir.

Kulak infeksiyonları
Aspergillus türleri dı� kulak yolunda serumeni kolonize

edebilir. Özellikle immunsuprese hastalarda infeksiyona yol
açabilen bu durum ilerleyerek mastoidit geli�ebilir. �mmunsuprese
hastada sistemik antifungaller ile tedavi kaçınılmazdır. Ancak
immunsuprese olmayan ve daha az �iddette geli�en infeksiyonlarda
serumenin çıkarılmasının yanı sıra ba�ka topikal ajanların yanında
nistatin pomad veya pudrası, % 3 amfoterisin-B’nin topikal

solusyonları uzun süreli olarak uygulanabilir(8).

Alt solunum yolu infeksiyonları
Aspergillomada optimal tedavi belli de�ildir. Cerrahi

müdahalenin yanında antifungallerin endobron�iyal ve
intrakaviter olarak verilmesi önerilebilir(11).

En son 2 Mart 2006 tarihinde “US Food and Drug
Administration (FDA)” tarafından yüksek riskli hastalarda
pulmoner Aspergillus infeksiyonlarının önlenmesi için
amfoterisin-B inhale edilebilir toz formunun kullanımı onay
almı�tır. Burada yüksek riskli durumlar olarak immunsupresif
tedavi alanlar, yeni ba�layan tip 1 diyabeti olanlar
tanımlanmı�tır. Böylece geni� spektrumlu olan amfoterisin-
B bu formulasyonu ile direkt olarak akci�erlere ula�abilir,
etkili olur üstelik sistemik uygulamanın yan etkilerinden de
korunur. Bu formülasyonun preklinik olarak immunsuprese
tav�anlar Aspergillus fumigatus sporları ile infekte edildikten
sonra kullanımı ile istatiksel olarak belirgin bir fark yaratacak
�ekilde hayatta kalım süresini uzattı�ı görülmü�tür. Ayrıca
hayvanlarda insanlarda kullanılan dozun 10 katı daha fazla
kullanılmasına ra�men pulmoner toksisite çok az görülmü�tür.
Sistemik toksisitesi olmayan bu uygulama ile serumda ilaç
konsantrasyonu 10 kat daha yüksek dozda kullanılmasına
ra�men insan için toksik de�erin altında bulunmu�tur(10).

Oküler infeksiyonlar
Fungal endoftalmitlerde intravitreal amfoterisin-B

uygulaması artık kabul edilmi� standart uygulamadır. Fungal
keratitler Candida, Aspergillus ve Fusarium türleri ile, di�er
mantarlara göre daha sık geli�ir. Bu infeksiyonlarda sistemik
tedavi ve farklı topikal uygulamalar birlikte kombine uygulanır.
Di�er tedavilerin yanında sistemik antifungallerin topikal
uygulaması yapılmaktadır. Bu amaçla topikal amfoterisin-
B’nin yanında topikal flusitozin, flukonazol ve itrakonazol
ile ba�arılı sonuçlar alınmı�tır. Burada retinal toksisiteden
kaçınmak için doza dikkat edilmesi önerilmektedir(9).

Gözde geli�en Aspergillus infeksiyonlarında sistemik
amfoterisin-B ve itrakonazol vitreus ve aköz humora yeterli
konsantrasyonlarda geçemez. Bu nedenle intravitreal amfoterisin-
B (10 mg) kullanılabilir veya amfoterisin-B ile irrigasyon yapılabilir.
Skleralabselerdecerrahi ilebirlikte topikalamfoterisin-Buygulanabilir.
Bu olgularda sistemik amfoterisinin etkisi bilinmiyor. Korneal
Aspergillus infeksiyonlarında% 0.5amfoterisin-Bemdirilmi�kollajen
yapılar, % 0.15-1 amfoterisin-B içeren göz damlaları, amfoterisin-
Biçerenkornealbanyolarve topikal%1klotrimazol,%2ketokonazol
uygulamaları önerilmektedir(11).Amfoterisin-B ile yapılan korneal
banyolarda irritasyon etkileri kaçınılmazdır(9).

Santral sinir sistemi infeksiyonları
Amfoterisin-B fungal menenjitlerde intratekal tedavide

en fazla kullanılan antifungaldir. Özellikle a�ır gidi�li
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menenjitlerin (Candida vb) tedavisinde özellikle intravenöz
olarak verilen maksimal dozdan sonra beyinomurilik sıvısında
hâlâ mantar görülürse verilmesi önerilmektedir. Lomber kese,
sisterna magma içine veya lateral ventriküle direkt veya
yerle�tirilen bir rezervuar ile verilebilir. Yine de bu uygulamalar
oldukça nadirdir. Bu yolla verilecek amfoterisin-B’nin steril su
ile dilue edilmesi gerekir. Bu sırada herhangi bir bakteriyostatik
ajan ile karı�tırılmamalıdır. Konsantrasyonu da 0.25 mg/ml’i
a�mamalıdır. BOS ile dilue edilmesi de önerilir. Kullanıma
ba�lı araknoidit, geçici radikülit ve duyu kaybı olabilir. Eri�kin
hastalarda ayrıca ba�a�rısı ve konvulsiyon olabilir(3).

Aspergillus menenjiti nadirdir. En sık damariçi uyu�turucu
ba�ımlılarında, uzun süreli kortikosteroid kullananlarda,
nötropenik hastalarda geli�ir. Paranazal sinüslerde geli�en
infeksiyonların intraekal tedavi uygulamalarının bir komplikas-
yonu olarak veya transsfenoidal cerrahi sonrası meninkslere
yayılımı ile geli�ebilir. Sistemik ve intratekal amfoterisin-B
kullanımı tedavide altın standarttır(1).

Eklem infeksiyonu
Kandidiyal artrit genellikle dissemine kandidiyasizin bir

komplikasyonu olarak geli�ir. Ayrıca cerrahi, travma, intraarti-
küler steroid enjeksiyonu, eroin kullanımı, romatoid artrit ve
AIDS’e e�lik edebilir. Dissemine kandidiyasiz ile ili�kisiz
geli�en artritlerde genellikle etken non-albikans kandidalardır.
Genelde akut geli�mekle beraber kronik de olabilir. �ntraarti-
küler amfoterisin-B uygulanan çocuklarda (0.5 mg/tek doz)
ba�arılı sonuçlar bildirilmi�tir.

Peritonit
Peritondiyalizi uygulananeri�kin hastalarda geli�enkandidiyal

peritonitlerde di�er organlara yayılıma ait belirti yoksa diyaliz
sıvısına 2-4 μg/ml lokal amfoterisin-B konularak yanıt alınabilir(1).
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