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SUMMARY

In this review , fungal infections in immunosuppressed patients, antifungal therapy
against and new approaches in antifungal chemotherapy were discussed in the light of li-
terature. ‘
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OZET
Bu derlemede immunosupresif hastalarda meydana gelen fungal infeksiyonlar ile

bu infeksiyonlara karg: kullanilan kemoterapi ve kemoterapideki yeni yaklasimlar tze-
rinde durulmustur.
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GiRiS
Bugiin tibbi  teknolojideki ilerlemeler sayesinde yeni ke-
moterapdtikler bulunmus, her giin gelismekte olan kanser tedavi yon-

temleri ve organ transplantasyonlan sayesinde pek cok ciddi hastaliga
bagh mortalite ve morbidite snemli ¢lgiide azalmgtir.

Hastalarda immunosupresyon olusturma, invaziv islemler uy-
gulama, protez ve intravaskiiler islemler gibi tedavi yontemleri nedeni
ile immun sistemi baskilanmig yeni bir hasta grubu ortaya kmistir. Im-
mun sistemi baskilanmig olan bu hastalar, bir ¢ok firsatg infeksiyon et-
kenine karg: savunmasiz durumda kalmaktadir. Bu grup hastalarda son
10 xnl icinde fungal infeksiyonlarn sikliginda biiyik artislar kay-
dedilmigtir (14 , 44, 46, 62, 78).

Immunsupresif hastalarda, hastalik etkeni olarak ilk sirayl can-
dida, aspergillus, Cryptococcus neoformans ve zygomycetes simfi al-
maktadir. (2, 4, 7,11, 13, 15, 16, 22, 26, 29, 31-34, 36, 37, 39, 47, 48, 55,
56, 58, 63, 77, 80).

. Immunosupresif hastalarin orofarenks ve ¢zofagus mukozasinda
*gériilen"y en onemli komplikasyon candida infeksiyonudur. Gast-
* rointestinal sistem, dissemine kandidiyaz icin snemli bir girig yoludur.
Dissemine kandidiyaz tiim organlarda geligebilir. Bu infeksiyonlar ara-
sinda abdominal abseler, merkezi sinir sistemi infeksiyonlar, os-
teoartikiiler kandidiyaz, endokardit, pnémoni, peritonit, renal abseler,
hepatosplenik kandidiyaz sayilabilir.

Kandidemi ve sistemik kandidiyaz % 40 -60 oraminda mortaliteye
sebep olmaktadir.

Solunum yolu ile bulasan invaziv aspergillus infeksiyonlan, kan-
serli, organ transplantasyonu yapilmis, veya diger nedenlerle immun sis-
temi baskilanmig hastalarda sorun teskil etmektedir (20 , 76). Pulmoner
* tutulumun disinda en sik rastlanan aspergillus infeksiyonu, rhi-
noserebral formdur ( 35-39, 57, 63, 82).

Mucormikoz etkenlerine bagh olarak da en sik goriilen infeksiyon
tiird rhinoserebral formdur. Klinik bulgular aspergillozdakine benzer.
Mucormikoz infeksiyonlar antifungal tedaviye ragmen yiiksek oranda
mortaliteye neden olmaktadir,
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Fungal Infeksiyonlarin Tedavisinde Yeni Yaklasimlar

Sistemik mantar infeksiyonlarindaki artiga ragmen etkili mantar
ilaglar antibiyotikler kadar gelisme gostermemigtir. 19701 yallara kadar
elimizdeki antifungal ilag sayis1 oldukga simirh idi. Ayrica bu ilaglar tok-
sik etkileri, dar etki spektrumlan, parenteral verilememeleri nedeni ile
simirh olarak kullamlabilmekte ve tedavide ¢ok zaman basansizhga yol
agcmaktaydi. Oysa yeni antifungallerin kemoterapiye girmesi, fungal in-
feksiyonlann tedavisine yeni yaklasgimlar getirmigtir.

Yeni imidazol tiirevleri, yeni bir simf antifungal ilacin ortaya ¢ik-
masima yol agmigtir. Bu yeni antifungal ilaglar diigiik toksisiteye sa-
hiptir. Bunlar cegitli yollardan kullamlabilmekte, dermatofitlere, ma-
yalara ve dimorfik mantarlara karsi genig bir etki spektrumu
gostermektedirler.

1983 yihnda gozden gecirilmis olan yeni antifungallerin timi nit-
roimidazollerdi. Yeni triazollerden flukonazol ve itrakonazol bu-
lunmaktadir. Allilamin simifindan cral bir antifungal ila¢ terbinafin de
bu grup yeni antifungal ajanlann ilk dyesidir ( 6).

Immunsupresif hastalarda sik goriilen orofarengial kandidiyaz va-
kalarinda; nistatin ¢ozeltileri yada amfoterisin B emme tabletleri ile pek
iyi sonu¢ ahnamamaktadir (45). 2-5 giin stire ile giinde bir kez 40 mg
dozda amfoterisin B'nin infiizyon seklinde uygulanmas: bu hastalar: hiz-
la iyilestirebilmekte ve bu tedavinin kisa siireli olmas: nefrotoksisite teh-
likesini azaltmaktadir. Buna kargilik hastalarda yan etki olarak ateg
yiitkselmesi ve rigor sik gorillmektedir.

Kronik mukoza - deri kandidivazinda ilk etkili ila¢ ketokonazol ol-
musgtur. Nikslerin snlenebilmesi i¢in ilacn uzun sireli kullamimi ge-
reklidir. 1990 i yillara kadar orofarengial kandidiyaz tedavisinde ilk
akla gelen ketokonazol olmugtur. Ketokonazolun mukokutanéz kan-
didivaza kargi da etkili oldugu gosterilmistir. Kigiler arasinda fark-
hiiklar gosteren emilimi nedeni ile immmunsupresif hastalarda kul-
lamim sorunlar yaratabilmektedir.

Son yillarda flukonazol oral kandidiyazda, kandida 6zafagitinde,
oral ve intravenoz olarak kullamlmaktadir (48). Ozofaringiyal kan-
didiyazh 36 AIDS hastas: flukonazolle baslangi¢ dozu 200mg/ giin olmak
tizere agizdan 4 giin siire ile, daha sonra 100 mg / giin olmak tzere agiz
yolundan 8 hafta siire ile tedavi edilmigtir. Bu klinik ¢alismada flu-
konazol klinik ve mikolojik bagan saglamistir (1).
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Immunsupresif hastalarda; sistemik kandidiyaz, akciger veya be-
yinde aspergilloz, kriptokok menenjiti veya endekarditi, rinoserabral mu-
kormikoz onemli sistemik mantar infeksiyonlarim olusturmaktadir (3, 4,
13, 15, 17, 26, 27, 31, 34, 35, 39, 47-51, 56, 58, 81, 82). Bu gibi in-
feksiyonlarda ilk tedavi olarak ne intravenoz mikonazol ne de intravensz
ketokonazol kullamlmamaktadir. Bu sisterik infeksiyonlarin seckin ila-
c intravenoz yoldan kullamilan amfoterisin B veya flusitosin iken son iki
yilda ilerleyen deneysel ve klinik ¢alismalar, sistemik fungal in-
feksiyonlarin tedavisinde, flukonazolle biiytik basanlar saglandigim gos-
termektedir (1, 7, 9, 11, 27, 31, 34, 36, 37, 41, 47, 48, 56, 58, 64, 65, 74,
80-82). Son yillarda klinik ve deneysel ¢aligmalarda flukonazolun sis-
temik kandidiyaz candida’ min etken oldugu endoftalmit, hepatosplenik
kandidivaz, pulmoner aspergilloz, kriptokok menenjitinde, kriptokok re-
tinitinde, rinofasiyal zygomikoz, hepatik kandidiyaz, bronkopulmoner as-
pergilloz, sistemik Exophiala dermatitidis infeksiyonlan ve kok-
sidiyoidomikoz tedavisinde basart ile kullamlmakta oldugunu gortiyoruz.
Flukonazolun sistemik mantar infeksiyonlarinin tedavisinde basanh so-
nuglar vermesi cesaret vericidir. Notropenisi olan hastalarda bar-
~ saklarda emilmeyen polien grubu mantar ilaglarnmn koruyucu olarak
kullanﬂmag mantar infeksiyonu insidansini azaltmaktadir (7, 79, 25).

Kriptokok menenjitine kars: ilk uygulanacak tedavi amfoterisin B+
flusitosin kombinasyonudur. (55)- Klinik ve deneysel ¢alismalar ile bu
kombinasyonun etkisi kamitlanmigtir. Son willarda bu vakalarda Int-
ravendz veya intratekal yoldan kullamilan mikonazolun etkili oldugunu
gosteren gahgmalar vardir. Ayrica bu ilacin amfoterisinden fayda gor-
memig bazi hastalarda da ise yaradigindan stz edilmektedir. Ancak mi-
konazol tedavisinin bagarh olmadign vakalar da vardir. (36). Son yil-
larda amfoterisin B kriptokok, Aspergillis fumigatus, Histoplasma
cabsulatum infeksiyonlaninin tedavisinde; amfoterisin + flusitosin kom-
binasyonlar:  (51) aspergillus, ciddi candida ve kriptokok in-
feksiyonlarinda, pulmoner aspergilloz, kronik granulomatszli has-
talarda, Exophiala dermatitidis ve kandidanin etken oldugu endokardit
tedavisinde basanl sonuglar vermistir (35, 8, 77, 2, 29, 55).

Son yillarda AIDST hastalarda sik gorillen kriptokok in-
feksiyonlanmin tedavisinde sikhikla flukonazol kullamilmaktadir (9, 34,
41, 55, 56, 61). Giinde 200°- 800 mg lik i. v tedavi dozlan klinik ca-
ligmalarda miikemmel bir basan saglamistir. AIDS i hastalarda goriilen
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kriptokok menenjitinin tedavisinde; amfoterisin B + flusitosin kom-
binasyonu ve yalmz flukonazol ile yapilan klinik ¢aligmada ahnan so-
nuclarda amfoterisin B + flusitosin kombinasyonu % 20 - 30 oramnda ba-
san saglammg fakat nitkslerde gortlmiistiir. Yalmz flukonazol ile tedavi
edilen hasta grubunda % 35 -60 oraninda bagarn elde edilmistir (32, 55).

Yine AIDS' li vakalarda amfoterisin B basarn saglams, aym grup
hastanmin yansi flukonazol ile tedavi edilmis ve flukonazol ile de basan
saglanmgtir (4).

Blastomikoz, koksidiyoidomikoz, histoplazmoz ve pa-
rakoksidiyomikoz gibi sik goriilen mantar infeksonlannda ketokonazolun
etkili oludugu gosterilmistir (12, 28, 79). Ancak parakoksidiyoidomikoz
vakalarnmn tedavisinde kullamlacak seckin ilag hala (iv) amfoterisindir.

Son yillarda koksidiyoidomikozun tedavisinde flukonazol iimit ve-
rici sonugclar vermistir (28).

Son iki yilda klinik ve deneysel ¢ahgmalar ile immmunsupresif
hastalarda meydana gelen fungal infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli ge-
lismeler kaydedilmis ve yeni antifungaller kullamma girmigtir. Ge-
nellikle flukonazol, amfoterisin B, amfoterisin + flusitosin, ketokonazol,
flukonazol+ interlskin-1, itrakonazol, cilofungin, SCH - 39304, SCH -
42427ve allilamin tiirevlerinden terbinafin, SF86 - 327 (Exoderil) kul-
lamlmaktadir.

Son iki yihn immunsupresif hastalarinda ilk tercih edilen an-
tifungalin flukonazol oldugu goriillmektedir. Flukonazol'un orofaringiyal
ve sistemik kandidiyasis, kriptokok, Exophiala dermatitidis infeksiyonu,
kriptokok menenjitinde, derin mikozlar, koksidiyoidomikoz, yaygin fol-
likiilit, endoftalmitis, endokardit, pulmoner aspergilloz, hepatosplenik
kandidiyaz ve C. neoformans'in etken oldugu rinofasiyal infeksiyonlarda,
zygomikoz'un tedavisinde basan ile kullamldigim gosteren ¢ahismalar ce-
saret vericidir (11, 186, 17, 26, 27, 32, 36, 37, 47, 48, 51, 56, 64, 80, 82).

Uzun sireli ketokonazol kullanan immmunsupresif hastalarda
bazm sorunlar s6z konusudur. Bu sorunlar arasinda etkenin gas-
rointestinal emiliminde belirgin degisiklik bulunmaktadir. Bu durum se-
rum konsantrasyonlarmmn monitorize edilmesini zorunlu kilmaktadir.
Ketokonazolun immunsupresif hastalarda sikhkla kullanilan rifampin,
simetidin, antiasitler ve siklosporin A gibi bir arada uygulanan ilaglarla
olan farmakolojik etkilesmeleri  bildirilmistir. Ketokonazol —uy-
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gulandiktan sonra adrenokortikosteroid inhibisyonu ve testesteronun se-
rumdaki konsantrasyonunun azaldi@imi  gosteren ¢ahismalar bil-
dirilmektedir (42).

Itrakonazol histoplazma infeksiyonlarinda etkili gérilmektedir ve
amfoterisin B nin yerine &nerilebilecegi bildirilmektedir (12, 79). It-
rakonazol ile AIDST olgularda goriilen koksidiyoidomikoz ve kriptokck
menenjitinin tedavisinde de umut verici basarih sonuclar alindign bil-
dirilmektedir (28). Bundan baska akut dissemine kandidiyaz, pulmoner
aspergilloz, dissemine aspergilloz, dissemine fusariyoz, trikosporoz'da da
tedavide iyi bir aktivite gostermigtir (2,77).

Bir diger calismada da itrakonazol'un lenfosit proliferasyonunu in-
hibe ederek immunsupresif etki gosterdigi bildirilmektedir (52).

Klinik ve deneysel galigmalardan alinan sonuglara bakildiginda
flukonazol igin farmakolojik parametreler diger ilaclardan farkh go-
rilmektedir. Flukonazol'un oral ve intravensz uygulanmas: 6zellikle ne-
oplastik tedavi uygulama sonucu gastrointestinal bozukluklar olan has-
talar igin intravendz kullammi 6nemli bir avantajdir. Simdiye kadar
ketokonazol i¢in tamimlanan etkilesmeler flukonazol i¢in  bil-
dirilmeﬁ?ﬁtir.

Flukonazol un immunsupresif hastalarda yukarida sozi gegen fun-
gal infeksiyonlann tedavisinde basarih sonuglar vermesi dikkat ce-
kicidir. Kriptokok ve kandida infeksiyonlarinda amfoterisin B ' den daha
iyi sonuglar verdigi klinik ve deneysel ¢ahgmalar ile dogrulanmistir.

Son yillarda deneysel olarak notropenik farelerde sistemik C. al-
bicans infeksiyonu olugturulmus, deney fareleri infeksiyondan 6 saat
sonra iki kez agizdan 2.5 -10 mg / kg + 80ng IL - 1 oral doz kom-
binasyonlan ile ve yalmz flukonazol ile tedavi edilmisg, flukonazol ve IL-1
ayn ayn additif etki gosterirken, kombinasyonlarin sinerjist etki gos-
terdigi bildirilmistir (39).

Cilofungin notropenik farelerde deneysel olarak olusturulan sis-
temik kandidiyaz tedavisinde etkili olmus, farelerin yasam stiresini %
14.6 oraminda, amfoterisin B' nin % 37, flukonazol'un % 50.5 oraninda
uzatthg bildirilmigtir { 7).

Son iki wilda; immunsupresif hastalarda olusan fungal in-
feksiyonlanin tedavisinde amfoterisin B; kriptokok, Aspergillus fu-
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migatusun etken oldugu bronkopulmoner infeksiyonlarda, C albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. guillermondii, C. krusei in-
feksiyonlar1 ve histoplasmoz, blastomikoz, invaziv aspergilloz, kronik
granilomatozli gocuklarda Exophiala dermatitidis infeksiyonu, he-
patosplenik kandidiyaz tedavisinde kullanilmig ve basarh sonuclar alin-
mgtir (4,7, 8,12, 21, 25, 26, 29, 32, 35, 51, 55, 56, 63, 79).

Amfoterisin B + flusitosin kombinasyonu graniilositopenik tav-
sanlarda dissemine kandidiyazin akut, subakut devresinde etkili oldugu
halde hastahgin kronik evresinde etkili olmamsgtir. Oysa aym calismada
bir bagka deney grubu flukonazol, itrakonazol, SCH - 39304, SCH -
42427 ile tedavi edildiginde hastaligin akut ve kronik dénemlerinde de
basarih sonug ahndign bildirilmistir (77).

Amfoterisin B + flusitosin kombinasyonu farelerde meydana ge-
tirilen kriptokok infeksiyonunda; deney farelerinin yagsam siiresini uza-
tirken aym ¢aligmada; bir bagka fare grubunda SCH -39304, itrakonazol
ve flukonazol etkili oclmamstir (8).

Amfoterisin B + flusitosin kombinasyonu Hodgkinli bir hastada
meydana gelen C. neoformans menenjitinin tedavisinde kullanilmms, has-
tada bir iyilegsme gorilmemistir. Omurilik sivis: ve kanda C. neoformans
saptanmig, tedaviye cevap alinamayinca hastaya 400 mg / giin / iv flu-
konazol tedavisi uygulanms, hasta iyilesmis omurilik sivis1 ve kanda C.
neoformans'a rastlanmamgtir (11).

Amfoterisin B + flusitosin kombinasyonu akut dissemine kan-
didiyaz, pulmoner aspergilloz, disemine aspergilloz, dissemine fusoriyaz,
trikosporoz'in tedavisinde iyi aktivite gostermistir. Ay grup hastamn
bir grubu flukonazol ve itrakonazol ile de tedavi edilmis bu iki antifungal
de aym aktiviteyi gostermistir (2).

Kriptokok menenjiti olan diger bir hastaya amfoterisin B+ flu-
sitosin kombinasyonu uygulanmsg, hastada mikolojik ve serclojik bul-
gular olumlu olmasima ragmen hastanin kreatinin seviyesi yiikselmis;
bobrek toksisitesi siiphesi ve diger yan etkileri nedeni ile bu tedavi ke-
silmig, hastaya bir y1l siire ile 100 mg / giin / oral doz flukonazol ve-
rilmigtir. Hasta kriptokok infeksiyonundan kurtarnlmstir (32).

Amfoterisin B + flukonazol kombinasyonu da aspergilloz te-
davisinde olumlu sonug¢ vermistir (35).
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SCH - 39304 deney hayvanlannda Aspergillus fumigatus in-
feksiyonu izerine etkili olmugtur. SCH - 39304 graniilositopenik tav-
sanlarda olusturulan dissemine kandidiyaz'in akut, subakut ve kronik
donemlerinde basarnh sonuglar vermistir (63).

Deneysel ve klinik ¢aligmalar, immunsupresif hastalarda olugan
¢esitli fungal infeksiyonlarin tedavisinde poliyenlerin, siklosporin A al-
mayan hastalarda ketokonazolun, ozellikle son yillarda sistemik fungal
infeksiyonlann tedavisinde flukonazolun sikhikla kullamldigim gos-
termektedir. Flukonazoliin tedavi basansizliklann da kagimilmazdir. Fa-
kat digerlerine gore daha az yan etkilerinin goriillmesi tedavide avan-
tajdir.

Deneysel cahsmalarda, yeni antifungal bilesiklerin de olumlu so-
nuglar vermesi umut vericidir ( 3, 6, 63, 77).

Antifungal tedavide uygulanan ilaglarin doz ve kullammina yeni
yaklagimlar getirilmeli, antifungallerin diger ilaglarla etkilesimi goz onu-
ne ahinmah, kilinik ve deneysel ¢aligmalarn sayilan da arttinlmalidir
(53, 60).

Genel olarak baskilayic ozellikleri agir basan antifungallerin ne
oranda patolojik bozukluklara neden olduklar son yillarda invitro ¢a-
hismalarla aydinlatilmaya calisiimaktadir. Bu konuda aragtirmalar yo-
gunlagmah antifungal ilacin invive etkisi hi¢ olmazsa deneysel ca-
hsmalarda da aydinlatiimalidir ( 60, 71, 73).

{zellikle immun sistemi baskilanmg hastalarda giigsiiz immun
sistemin antifungal ajan tarafindan tamamen baskilanmas: da daha teh-
likeli sonuglar dogurabilir. Bu nedenle yeni antifungallerin tedavide uy-
gulanmadan 6nce immun sistem hiicreleri izerine etkileri mutlaka aras-
tirilmahdir (19, 42, 60, 73).

Bu konuda aragtirmalar ilerledikge yeni antifungaller ve yeni yak-
lagimlar ile fungal hastabklanmin tedavisinde basanh sonuglar ah-
nabilecek ve antifungal tedavide biiyiik agsamalar kaydedilebilecektir.
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