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‹NVAZ‹V FUNGAL ‹NFEKS‹YONLAR: PROF‹LAKS‹ VE TEDAV‹

Ömrüm Uzun

T›p uygulamas›ndaki ilerlemelere karfl›n, invaziv fungal infeksiyonlar kan-
ser hastalar›nda mortalite ve morbiditeyi etkileyen önemli etkenler olmaya
devam etmektedir. En s›k olarak Candida ve Aspergillus türleriyle geliflen
infeksiyonlara rastlamakla birlikte, geçmiflte zarars›z kabul edilen bir çok
mantar›n invaziv infeksiyona neden olabilece¤i gözlemlenmifltir. Erken ta-
n›, baflar›l› tedavinin temel belirleyicilerinden biridir, ancak bu ço¤unluk-
la mümkün olmamaktad›r. Eldeki sistemik etkili antifungal ilaçlar oldukça
k›s›tl› say›dad›r ve al›nan yan›t oranlar› pek yüzgüldürücü de¤ildir.

Hematojen kandidiyazis tedavisinde amfoterisin B deoksikolat 40 y›ld›r
kullan›lmakla birlikte etkinli¤i ile ilgili veriler yetersizdir. Flukonazol ve
amfoterisin B’nin lipid formülasyonlar›n›n amfoterisin B deoksikolat kadar
etkin ama daha az toksik oldu¤u randomize çal›flmalarda gösterilmifltir. An-
cak nötropenik hastalarda iyi planlanm›fl ve yeterli hasta say›s› içeren kli-
nik araflt›rmalara gereksinim vard›r. Aspergillozisde ise amfoterisin B’nin
lipid formülasyonlar› ve itrakonazol, aç›k ve randomize olmayan çal›flma-
larda etkin bulunmufltur.

Amfoterisin B’nin lipid formülasyonlar›, deoksikolat bilefli¤i ile karfl›laflt›-
r›l›nca çok pahal› tedavilerdir. Bu nedenle kullan›m indikasyonlar›n›n iyi
belirlenmesi gerekir. Eldeki veriler bu ilaçlar›n amfoterisin B deoksikolat
kadar etkin ama daha az nefrotoksik oldu¤unu göstermektedir.

Antifungal tedavi alan›nda kaydedilen ilerlemeler gelecekte çözüm bekle-
yen sorunlara yaklafl›mda umut vericidir. Hastan›n immun rekonstitüsyo-
nu ve bunun fungal infeksiyonun tedavisindeki etkisi, araflt›r›lmas› gereken
sorunlard›r. Antifungal ilaçlar›n kombinasyonu aspergillozis ve di¤er inva-
ziv fungal infeksiyonlarda bir baflka tedavi yaklafl›m› olarak karfl›m›za ç›k-
maktad›r. Amfoterisin B ve flusitozin genellikle additif veya sinerjistik et-
kilidir; buna karfl›l›k amfoterisin B ile itrakonazol kombinasyonunun As-
pergillus türlerine karfl› antagonistik oldu¤u saptanm›flt›r. Sonuçlar›n yo-
rumlanmas›nda karfl›lafl›lan en önemli sorun in vitro duyarl›l›k testlerinde
standardizasyon yoklu¤u ve sonuçlar›n in vivo modellerle korelasyon gös-
termeyifli, hayvan modellerinde ise amfoterisin B genellikle çok etkili oldu-
¤u için kombinasyonun yarar›n›n gösterilemeyifli ve insana tam uyarlana-
may›fl›d›r.
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Antifungal profilaksi konusunda literatür çok zengin olmakla birlikte bu
konuda yayg›n kabul edilmifl bir strateji henüz yoktur. Böyle bir stratejinin
belirlenmesi, fungal infeksiyon için en yüksek riski tafl›yan hasta popülas-
yonunun tan›mlanmas›n›, profilaksinin bu hastalardaki etkinli¤ini ve güve-
nilirli¤ini de¤erlendiren yeterli hasta say›s›na sahip, çok merkezli, iyi plan-
lanm›fl klinik çal›flmalar›n yap›lmas›n› gerektirmektedir.

Flukonazol, akut lösemili ve kemik ili¤i transplant al›c›lar›nda mukozal ve
hematojen Candida infeksiyonlar›n›n önlenmesinde etkilidir. Ancak uzun
süreli kullan›mda direnç geliflme olas›l›¤› ve maliyet göz önünde bulundu-
rulmal›d›r. Flukonazol profilaksisi, yüksek risk tafl›yan hasta popülasyo-
nunda yap›lmal›d›r. Bu grupta nötropeninin uzun sürmesi (>3 hafta) veya
derin (<100/mm3) olmas› beklenen hastalar ve a¤›r mukozit geliflenler yer
almaktad›r. Kolonizasyon durumu ile hematojen kandidiyazis geliflme ris-
ki aras›ndaki iliflki, bu gruptaki hastalarda sürveyans kültürleriyle izlemi
ve birden fazla yerde yo¤un kolonize olan alt grupta ilac›n uygulanmas›n›n
(“pre-emptive therapy”) profilaksiden belki de daha ak›lc› olaca¤›n› düflün-
dürmektedir.

Günümüzde HEPA (high-efficacy particulate air) filtrelerinin kullan›m›, as-
pergillozise karfl› kan›tlanm›fl tek etkili stratejidir, ancak bu yaklafl›m›n ma-
liyeti çok yüksektir. Bir çok kemik ili¤i transplantasyon merkezi, allojene-
ik transplantasyonu art›k rutin hastane odalar›nda gerçeklefltirmektedir. ‹n-
flaat alanlar›ndan hasta odalar›na hava ak›m›n›n önlenmesi, derin nötrope-
nik hastalar›n odas›nda bitki bulundurulmamas› gibi basit önlemler her
merkezde uygulanabilecek ve yarar sa¤layabilecek yaklafl›mlard›r.

Antifungal profilakside bir di¤er strateji, konakç›n›n immün yan›t›n›n art-
t›r›lmas›d›r. Bu amaçla koloni-stimüle edici faktörlerle nötropeni süresinin
k›salt›lmas› bir çok merkezde yayg›n bir flekilde uygulanmakla birlikte bu
prati¤in fungal infeksiyon riskini azalt›p azaltmad›¤› henüz kesin olarak
gösterilmemifltir. Öte yandan, yüksek risk gruplar›nda nötrofil lökosit trans-
füzyonlar› ise henüz denenme aflamas›ndad›r.
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