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INVAZIiV FUNGAL INFEKSIYONLAR: PROFILAKSI VE TEDAVI

Omriim Uzun

T1p uygulamasindaki ilerlemelere karsin, invaziv fungal infeksiyonlar kan-
ser hastalarinda mortalite ve morbiditeyi etkileyen 6nemli etkenler olmaya
devam etmektedir. En sik olarak Candida ve Aspergillus tiirleriyle gelisen
infeksiyonlara rastlamakla birlikte, gegmiste zararsiz kabul edilen bir gok
mantarin invaziv infeksiyona neden olabilecegi gbzlemlenmigtir. Erken ta-
n1, bagarili tedavinin temel belirleyicilerinden biridir, ancak bu gogunluk-
la miimkiin olmamaktadir. Eldeki sistemik etkili antifungal ilaglar oldukga
kisith sayidadir ve alinan yanit oranlar pek yiizgildiiriici degildir.

Hematojen kandidiyazis tedavisinde amfoterisin B deoksikolat 40 yildir
kullanilmakla birlikte etkinligi ile ilgili veriler yetersizdir. Flukonazol ve
amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlarinin amfoterisin B deoksikolat kadar
etkin ama daha az toksik oldugu randomize galigsmalarda gosterilmistir. An-
cak notropenik hastalarda iyi planlanmigs ve yeterli hasta sayis1 igeren kli-
nik aragtirmalara gereksinim vardir. Aspergillozisde ise amfoterisin B’nin
lipid formiilasyonlar: ve itrakonazol, agik ve randomize olmayan galigsma-
larda etkin bulunmustur.

Amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlari, deoksikolat bilesigi ile karsilagti-
rilinca gok pahali tedavilerdir. Bu nedenle kullanim indikasyonlarinin iyi
belirlenmesi gerekir. Eldeki veriler bu ilaglarin amfoterisin B deoksikolat
kadar etkin ama daha az nefrotoksik oldugunu gostermektedir.

Antifungal tedavi alaninda kaydedilen ilerlemeler gelecekte ¢oziim bekle-
yen sorunlara yaklasimda umut vericidir. Hastanin immun rekonstitiisyo-
nu ve bunun fungal infeksiyonun tedavisindeki etkisi, aragtirilmasi gereken
sorunlardir. Antifungal ilaglarin kombinasyonu aspergillozis ve diger inva-
ziv fungal infeksiyonlarda bir bagka tedavi yaklagimi olarak karsimiza gik-
maktadir. Amfoterisin B ve flusitozin genellikle additif veya sinerjistik et-
kilidir; buna karsilik amfoterisin B ile itrakonazol kombinasyonunun As-
pergillus tiirlerine kars1 antagonistik oldugu saptanmigtir. Sonuglarin yo-
rumlanmasinda kargilagilan en 6nemli sorun in vitro duyarlilik testlerinde
standardizasyon yoklugu ve sonuglarin in vivo modellerle korelasyon gos-
termeyisi, hayvan modellerinde ise amfoterisin B genellikle ¢ok etkili oldu-
gu icin kombinasyonun yararinin gosterilemeyisi ve insana tam uyarlana-
mayigidir.

55



Antifungal profilaksi konusunda literatiir gok zengin olmakla birlikte bu
konuda yaygin kabul edilmis bir strateji heniiz yoktur. Boyle bir stratejinin
belirlenmesi, fungal infeksiyon igin en yiiksek riski tagiyan hasta popiilas-
yonunun tanimlanmasini, profilaksinin bu hastalardaki etkinligini ve giive-
nilirligini degerlendiren yeterli hasta sayisina sahip, ¢ok merkezli, iyi plan-
lanmisg klinik ¢aligmalarin yapilmasini gerektirmektedir.

Flukonazol, akut 16semili ve kemik iligi transplant alicilarinda mukozal ve
hematojen Candida infeksiyonlarinin énlenmesinde etkilidir. Ancak uzun
suireli kullanimda direng gelisme olasilig1 ve maliyet gbz éniinde bulundu-
rulmalidir. Flukonazol profilaksisi, yiliksek risk tasiyan hasta popiilasyo-
nunda yapilmalidir. Bu grupta nétropeninin uzun stirmesi (>3 hafta) veya
derin (<100/mm3) olmasi beklenen hastalar ve agir mukozit gelisenler yer
almaktadir. Kolonizasyon durumu ile hematojen kandidiyazis gelisme ris-
ki arasindaki iligki, bu gruptaki hastalarda siirveyans kiiltiirleriyle izlemi
ve birden fazla yerde yogun kolonize olan alt grupta ilacin uygulanmasinin
(“pre-emptive therapy”) profilaksiden belki de daha akilci olacagini diisiin-
dirmektedir.

Giiniimiizde HEPA (high-efficacy particulate air) filtrelerinin kullanima, as-
pergillozise kars1 kamitlanmis tek etkili stratejidir, ancak bu yaklagimin ma-
liyeti gok yiiksektir. Bir gok kemik iligi transplantasyon merkezi, allojene-
ik transplantasyonu artik rutin hastane odalarinda gergeklestirmektedir. in-
saat alanlarindan hasta odalarina hava akiminin 6nlenmesi, derin nétrope-
nik hastalarin odasinda bitki bulundurulmamasi gibi basit énlemler her
merkezde uygulanabilecek ve yarar saglayabilecek yaklagimlardir.

Antifungal profilakside bir diger strateji, konak¢inin immiin yamitinin art-
tirilmasidir. Bu amagla koloni-stimiile edici faktérlerle notropeni siiresinin
kisaltilmas bir gok merkezde yaygin bir sekilde uygulanmakla birlikte bu
pratigin fungal infeksiyon riskini azaltip azaltmadigi heniiz kesin olarak
gosterilmemistir. Ote yandan, yiiksek risk gruplarinda nétrofil 16kosit trans-
fiizyonlar ise heniiz denenme asamasindadir.
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