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Hyalin bir küf mantar› olan Aspergillus, alerjik cevaba ba¤-
l› alerjik bronkopulmoner aspergilloza neden oldu¤u gibi, kro-
nik nekrotizan pnömoni, invaziv pulmoner aspergilloz ve di¤er
dokular›n invazyonuna ba¤l› klinik tablolar olarak bilinen yar›
invaziv veya invaziv aspergilloz (‹A)’a neden olabilmektedir
(1). Günümüzde ‹A, immünkompromize hastalarda önemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (2).
Hastal›¤›n önlenmesindeki zorluklar, risk alt›ndaki hasta say›s›
ve spektrumundaki de¤iflim nedeniyle Aspergillus infesiyonla-
r›nda giderek art›fl görülmektedir (3). 

‹A’n›n sa¤alt›m baflar›s›n›n önündeki en büyük engelin ta-
n›daki zorluklar oldu¤u bilinmesine ra¤men, nötropeni ve im-
münsüpresif tedavi gibi ba¤›fl›kl›k sistemini etkileyen faktörler
de sa¤alt›m sonucunu do¤rudan etkilemektedir. Antifungal sa-
¤alt›mdaki yeni aray›fllar, radyolojik testlerdeki ilerlemeler ve
yeni laboratuar testleri gelifltirme çabalar›, de¤iflen fungal epi-
demiyolojiyi de kapsayacak flekilde ‹A dahil invaziv fungal in-
feksiyonlar›n (‹F‹) geliflmesini önlemek ve erkenden sa¤alt›m›
sa¤lamaya yöneliktir.

Mikrolojik Özellikler

‹A’ya neden olan en yayg›n türler, büyük ço¤unlu¤u Asper-
gillus fumigatus olmakla birlikte, A. flavus; A. terreus’tur. A.
niger daha nadir olarak izole edilmektedir (1).

Aspergillus türleri, de¤iflik besiyerlerinde kolayca üreyebi-
len mantarlard›r. Oldukça genifl ›s› yelpazesinde 24-72 saatte
h›zl›ca üremektedirler. Kan kültürleri hala nadiren pozitiftir ve
s›kl›kla invaziv hastal›ktan çok kontaminasyonu yans›tmakta-
d›r (4). Patojenik Aspergillus türlerinin ay›rt edici karakteristik
özelli¤i 37°C’de üreyebilmeleridir. Ayr›ca, A. fumigatus 45°C
ve üzerinde üreyebilmektedir. Bir Aspergillus türünün olas› ta-
n›s› genellikle tipik sporlanman›n oldu¤u besiyerinde mikros-
kobik ve makroskobik koloni görünümüyle kolayca yap›lmak-
tad›r (1).

Tan› Yöntemleri

‹A’n›n tan›s›, klinik belirtiler, kültürde üreme, histopatolo-
jik özellikler, kültür d›fl› testler ve radyolojik tetkiklerden fay-
dalan›larak konulmaya çal›fl›lmakla birlikte, kesin tan› koymak
her zaman kolay de¤ildir (5). Kesin tan› histopatolojik olarak
hifa invazyonunun gösterilmesi ve kültür pozitifli¤iyle konul-
maktad›r (5). Patolojik örneklerde Aspergillus hifalar› Gomori
metenamin gümüfl boyas› veya Periyodik-Asit Schiff (PAS) gi-
bi fungal boyalarla çok kolay boyanmaktad›r. Aspergillus hifa-

lar› 3-6 μm çap›nda, fleffaf, septal› ve dar aç›larla dallanan ya-
p›dad›r (1). Bu özellikleriyle genellikle zigomikoz etkenlerin-
den ayr›lmas›na ra¤men Fusarium, Scedosporium (Pseudal-
lescheria) ve di¤er f›rsatç› küf mantarlar›ndan ay›rt edilmesi
güçtür. Bu durumda üreme özelliklerinden faydalan›lmaktad›r
(1). Ayr›ca, invaziv bir yöntem olan doku biyopsileri yüksek
riskli ve kanama problemi olan hastalarda her zaman uygulana-
mamaktad›r. Biyopsi ve kültür sonuçlar›n›n uzun sürede ç›kma-
s› veya biyopsi yapabilmek için pansitopeninin düzelmesinin
beklenmesi, sa¤alt›m karar›n›n gecikmesine de neden olabil-
mektedir (6). Ancak, kültür ile tür düzeyinde do¤ru tayin yap›-
labilmekte ve gerekti¤inde duyarl›l›k testi ile ‹A’n›n sa¤alt›m›
yönlendirilebilmektedir. Balgam, bronflial y›kama ve bronkoal-
veolar lavaj (BAL) örneklerinden yap›lan kültürler, a¤›rl›kl›
olarak immünkompromize hastalarda ‹A tan›s› için yüksek po-
zitif tahmin de¤erine sahiptir (>%60). Buna ra¤men duyarl›l›k
düflüktür (<%30) ve genellikle pozitiflik hastal›¤›n geç döne-
minde ortaya ç›kmaktad›r (7). Kan kültürlerinin de tan› de¤eri
düflüktür. Ancak, kan kültüründe A. terreus üremesi, fungemi-
yi gösterebilir (8).

‹nvaziv pulmoner aspergillozun tan›s›nda radyolojik bulgu-
lar da yard›mc›d›r. Duyarl›l›k ve özgüllükleri düflük oldu¤un-
dan düz akci¤er grafilerinin tan›daki de¤eri s›n›rl›d›r (9). Buna
ra¤men, yüksek çözünürlüklü bilgisayarl› tomografi (YÇBT)
invaziv pulmoner aspergillozun erken tan› ve sa¤alt›m karar›
için önemli bir ilerleme olarak kabul edilmektedir (6). Febril
nötropenik hastalarda yap›lm›fl bir çal›flmada, erken ve rutin
olarak BT kullan›m› sayesinde uygulanan antifungal ve cerrahi
sa¤alt›m›n, hastal›k bulgular›n›n geç dönemde fark edildi¤inde
bafllanana göre sa¤ kal›m oran›n› anlaml› ölçüde artt›rd›¤› bil-
dirilmifltir (9). Ayr›ca, YÇBT kullan›m› ile BAL, perkütan i¤ne
biyopsisi ve aç›k akci¤er biyopsisi gibi invaziv tan› yaklafl›m-
lar›n›n kullan›m s›kl›¤› da azalmaktad›r (2).

YÇBT ile, pulmoner aspergillozun erken dönemlerinde kü-
çük kama fleklinde subplevral lezyonlar veya nodülleri fark et-
mek mümkün olabilir (hale belirtisi). A¤›r nötropenili hastalar-
da hale belirtisi, akut ‹A için oldukça spesifiktir. Buna ra¤men
duyarl›l›¤› düflüktür (%33-60) ve bu görüntü erken kaybolabilir
(10). ‹A tan›s›nda faydal› olabilmesi için infeksiyonun ortaya
ç›k›fl›ndan ilk befl gün içinde BT uygulanmas› önerilmektedir.
Nötrofillerin ortaya ç›k›fl›yla bu lezyonlar birleflir ve kavitelefl-
me gösterir. Geç invaziv infeksiyonun klasik bir belirtisi olan
“hava-hilal” belirtisi oluflur. Buna ra¤men, “hava-hilal” belirti-
si tipik olarak infeksiyonun üçüncü haftas›na kadar ortaya ç›k-
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mayabilir ve ‹A tan›s›na oldukça yard›mc› olan bu görünüm
geç dönemde ortaya ç›kabilir (11). Yüksek riskli, nötropenik ve
kemik ili¤i nakli yap›lm›fl hastalarda invaziv pulmoner asper-
gillozun tan›s›nda YÇBT bulgular› kullan›lmaktad›r. Ancak,
solid organ nakli yap›lm›fl hastalar gibi birçok hasta grubunda
YÇBT bulgular› tek bafl›na yararl› de¤ildir. Nokardia ve di¤er
f›rsatç› patojenler de akci¤erde benzer nodüler ve kaviter lez-
yonlar yapabilmektedir (1). 

Kültür D›fl› Tan› Yöntemleri

‹A’n›n h›zl› tan›s›nda kültür d›fl› yöntemler de kullan›lmak-
tad›r (5). Antikor testleri gelifltirilmifl olmas›na ra¤men, im-
münsüprese hastalarda antikor yan›t› iyi olmad›¤›ndan tan›da
s›n›rl› yarar sa¤lamaktad›r (1). 

Galaktomannan (GM), ‹A’l› hastalar›n serumunda saptana-
bilen Aspergillus’a ait polisakkarid yap›da hücre duvar kompo-
nentidir (12). ‹A tan›s› için, lateks aglutinasyon testine göre li-
miti 10 kat düflürerek GM’yi 0,5 ng/ml kadar düflük konsantras-
yonlarda saptayabilen monoklonal antikor kullanan bir sandviç
ELISA testi lisans alm›flt›r (Platelia Aspergillus, Sonofi Diag-
nostics Pasteur, Marnes-la-Coquette, France; BioRad, Red-
mond, Washington) (1). Lösemi nedeniyle kemoterapi uygula-
nan a¤›r nötropenik ve flukonazol profilaksisi alt›ndaki kemik
ili¤i nakli yap›lm›fl hastalarda ‹A’n›n tan›s› için GM’nin rolü
araflt›r›lm›flt›r (13). Bu çal›flmalarda duyarl›l›k %67-100, özgül-
lük ise %86-99 aras›nda de¤iflmektedir (2). Yine seri izlem ya-
p›ld›¤›nda GM testinin ‹A tan›s›n› ortalama 6-14 gün öne çek-
ti¤i gösterilmifltir (12). Ancak, hastalar›n immün durumu, anti-
GM antikorlar›n›n varl›¤›, diyet, antifungal ve antibakteriyel
sa¤alt›m, GM testinin performans›n› ve de¤erlendirilmesini et-
kileyebilmektedir (13). Piperasilin-tazobaktam olmak üzere be-
ta-laktam antibiyotik alanlarda, tah›l ürünleri, makarna, ek bes-
leyici g›dalar, g›da üretiminde s›kl›kla kullan›lan A. oryzae’n›n
fermentasyon ürünleriyle üretilen soya fasulyesi tüketen kifli-
lerde yanl›fl pozitiflikler olabilmektedir. Serum d›fl› s›v›larda
özellikle BAL s›v›s›nda GM testinin duyarl›l›¤› yüksekken, öz-
güllü¤ü düflüktür (2). 

1, 3-ß-D-glukan (BG), Zygomycetes veya Cryptococcus
neoformans d›fl›ndaki birçok patojenik maya ve filamentöz
mantarlar›n hücre duvar komponentidir. BG’n›n 1 pg/ml sevi-
yelerini bile saptayabilen oldukça duyarl› kolorimetrik bir test
ticari olarak bulunmaktad›r. S›n›rl› çal›flmalarda duyarl›l›k
%55-100, özgüllük %52-100 olarak bildirilmifltir (14, 15). Bak-
teriyel infeksiyon, siroz, hemodiyaliz, abdominal cerrahi, ke-
moterapi ve antibiyotik uygulamas› durumlar›nda yanl›fl pozi-
tiflikler bildirilmifltir (2). BG testinin daha düflük oranda duyar-
l› ve tekrarlanabilir oldu¤u, ‹A’da GM testine göre daha geç po-
zitifleflti¤i kabul edilmektedir (16). Yeni bir çal›flmada ise, he-
matolojik maligniteli yüksek riskli nötropenik hastalarda GM
ve BG testlerinin kombine kullan›m›n›n duyarl›l›k ve özgüllü-
¤ü artt›rd›¤› bildirilmifltir (17). BG testi, GM testine göre daha
genifl bir mantar spektrumuna sahiptir. Bu nedenle invaziv
mantar infeksiyonu için yüksek risk tafl›yan hastalarda preemp-
tif sa¤alt›m endikasyonunu geniflletebilmektedir. Bu nedenle

pozitif BG testinin tan› ve optimal preemptif sa¤alt›m› belirle-
medeki yerinin kesin olmad›¤› varsay›lmaktad›r (1). 

Moleküler Tan› Yöntemleri

Aspergillus nükleik asitlerini saptayan polimeraz zincir re-
aksiyonu (PZR) testinin ‹A’n›n erken tan›s›ndaki de¤eri gide-
rek artmaktad›r. PZR testi, h›zl› tan› flans› vermekte ve Asper-
gillus yan›nda di¤er f›rsatç› mantarlar› cins düzeyinde saptaya-
bilmektedir (18). PZR’nin duyarl›l›¤› mükemmel olmas›na ra¤-
men özgüllü¤ü düflüktür. Yanl›fl pozitiflikler de yayg›n olarak
görülmektedir (2). Ayr›ca, örnek tipi (serum, BAL s›v›s›), amp-
lifikasyon yöntemi (nested veya konvansiyonel PZR), protokol
(real-time kantitatif veya konvansiyonel PZR) ve primer seçimi
(Aspergillus veya tüm küf, tüm fungal primerler) gibi konular
hala standardize edilmemifltir. Ticari sistemlerin henüz olma-
mas› ‹A tan›s›ndaki kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r. 

Testlerin Birlikte Kullan›m›

‹A tan›s› için kültür d›fl› yöntemlerde duyarl›l›¤›n yeterli ol-
mamas› ve infeksiyonun herhangibir döneminde pozitifleflebil-
meleri nedeniyle, bu testlerin kombine edilmesi üzerinde durul-
mufltur (1). Florent ve ark. antifungal profilaksi alan hematolo-
jik maligniteli hastalarda PZR ve GM testlerininin birlikte kul-
lan›m›n›n duyarl›l›¤› %83,3, negatif tahmin de¤erini ise %97,6
oran›nda artt›rd›¤›n› bildirmifllerdir. Buna ra¤men bu kombi-
nasyonun özgüllü¤ü ve pozitif tahmin de¤erini azaltt›¤› bildiril-
mifltir (19). Ayr›ca 11’inin ‹A tan›s› ald›¤› 40 hematolojik ma-
ligniteli yüksek riskli hastada yap›lan küçük bir retrospektif ça-
l›flma, GM ve BG testlerinin kombine edilmesiyle duyarl›l›k ve
negatif tahmin de¤erleri etkilenmeden özgüllük ve pozitif tah-
min de¤erinin %100 yükseldi¤ini göstermifltir (17). 

Sonuç olarak, klinik bulgular ile birlikte radyolojik, mikro-
biyolojik ve serolojik tan› testlerinin birlikte kullan›m› öneril-
mektedir. ‹nvaziv aspergillozun tan›s›nda bir standardizasyon
sa¤lanarak önemli bir ilerleme kaydedilmesine ra¤men, Asper-
gillus infeksiyonlar›n›n üçte birinden fazlas›nda ölüm öncesi ta-
n› konamamaktad›r (2, 5). 

Sa¤alt›m

Antifungal sa¤alt›mda önemli ilerlemelere ra¤men ‹A’da
güncel sa¤alt›m seçeneklerinin baflar›s› s›n›rl› kalm›flt›r. Sa¤al-
t›m baflar›s›, kona¤›n immün durumu ve tan› an›nda infeksiyo-
nun yayg›nl›¤› gibi birçok faktöre ba¤l›d›r (1). Genel olarak, in-
vaziv fungal infeksiyonlar›n önlenmesi ve sa¤alt›m›nda profi-
laksi, empirik antifungal sa¤alt›m, preemptif antifungal sa¤al-
t›m ve kan›tlanm›fl fungal infekiyonun sa¤alt›m› olmak üzere
bafll›ca dört strateji uygulanmaktad›r (Tablo 1) (20). 
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Erken ve etkili antifungal sa¤alt›m, invaziv aspegillozda
klinik iyileflmeyi sa¤layan önemli bir kriterdir. Ancak, erken ta-
n› konulmas› daha önce de belirtildi¤i gibi oldukça güçtür. Y›l-
lard›r alt›n standart olarak kabul edilen amfoterisin B deoksiko-
lat›n etkinli¤i s›n›rl›d›r ve toksik etkileri oldukça fazlad›r (21).
Bu nedenle, amfoterisin B’nin lipid formülasyonlar›, ekinokan-
dinler ve yeni azoller gibi Aspergillus’a etkili yeni antifungal
ilaçlar gelifltirilmifltir. Aspergillus’a etkili antifungal ilaçlar›n
avantaj ve dezavantajlar› Tablo 2‘de gösterilmifltir (21).

Vorikonazol 

Vorikonazol ‹A’ya etkili genifl spektrumlu bir triazoldür.
‹nvaziv aspergillozlu hastalarda primer sa¤alt›m seçene¤i ola-
rak önerilmektedir (21). Hem oral hem intravenöz formu bu-
lunmaktad›r. A. terreus dahil birçok Aspergillus türüne karfl›
potent fungusidal etkiye sahiptir (1, 21). Primer sa¤alt›mda vo-
rikonazolün önerilmesi amfoterisin B deoksikolat ile yap›lan
randomize karfl›laflt›rmal› çal›flma sonucunda gerçekleflmifltir
(22). Bu çal›flmada, vorikonazolün klinik baflar›s› %52 iken
amfoterisin B deoksikolat›n %31 oldu¤u bildirilmifltir. Santral
sinir sistemi infeksiyonlar› gibi ekstrapulmoner infeksiyonlar›
olan hastalar ve kemik ili¤i nakli yap›lm›fl hastalar gibi morta-
litesi oldukça yüksek olan hastalarda vorikonazolün üstünlü¤ü
gösterilmifltir (21, 22). Vorikonazolün uzun süreli sa¤ kal›mda
da üstün oldu¤u bildirilmifltir (22). 

Vorikonazol, iyi tolere edilebilmekte ve uygun farmakoki-
netik özellikler sergilemektedir. Siklosporin, takrolimus ve si-
rolimus gibi immünsüpresif ajanlarla etkileflmektedir. Siroli-
musla birlikte kullan›m› kontrendikedir. En yayg›n yan etkisi
geri dönüflümlü görme bozukluklar›d›r. Hastalar›n yaklafl›k
%30’unda geliflti¤i bildirilmektedir (21, 22). Bu etki dozla ilifl-

Tablo 1. ‹nvaziv Fungal ‹nfeksiyonlar›n›n Önlem ve
Sa¤alt›m Stratejileri (20 Nolu kaynaktan al›nm›flt›r)

Strateji Tan›mlama

Profilaksi ‹nfeksiyon riskinin yüksek oldu¤u 
dönemde fungal infeksiyonlar› 
önlemek üzere antifungal 
sa¤alt›m›n bafllanmas›

Empirik sa¤alt›m Febril nötropenik hastalarda 
mevcut antifungal sa¤alt›m›n 
de¤ifltirilmesi veya bafllanmas›. 
Genellikle atefl 4-7 günlük uygun 
antibakteriyel sa¤alt›ma ra¤men 
devam etmektedir ve kaynak 
tespit edilememifltir.

Preemptif sa¤alt›m Empirik sa¤alt›ma benzer. Erken 
‹F‹ sa¤alt›m› amaçlanmaktad›r. 
Ancak, radyolojik bulgular, 
laboratuar belirteçler veya her 
ikisi ‹F‹ tan›s›n› desteklemektedir

Kan›tlanm›fl ‹F‹ sa¤alt›m› European Organization 
for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) Mantar Çal›flma 
Grubu kriterlerine göre kesin veya 
olas› ‹F‹ varl›¤› (5).

Tablo 2. Aspergillus Türlerine Etkili Antifungal ‹laçlar
(21 Nolu kaynaktan al›nm›flt›r)

Antifungaller Avantaj ve dezavantajlar

Amfotersin B deoksikolat S›n›rl› etki.
Artm›fl mortalite ve hastane maliyetine 
neden olan toksik etkiler. 
Devaml› infüzyonla toksik etkilerde azalma.

Polienler 
Amfoterisin B AmB’den daha az toksisite.
lipid formülasyonlar›: Sistemik toksisite:

ABCD>>ABLC>L-AmB
L-AmB, ABLCD, ABCD Yüksek dozlarda artm›fl etki.

Maliyette art›fl.

‹trakonazol ‹kinci basamak ve ard›fl›l oral sa¤alt›mda 
endike. IV formda azalm›fl etki. 
Kemoterapi ile etkileflim sonras› 
karaci¤er/böbrek toksisitesi.
Gastrointestinal yan etkiler.

Vorikonazol Avantajlar›ndan dolay› birçok hastada 
Triazoller primer sa¤alt›m endikasyonu. 

‹laç etkileflimleri.
Görme, karaci¤er ve deri yan etkileri.

Posakonazol Klinik uygulamalarda iyi tolerans. 
Sadece oral form.

Ekinokandinler Kaspofungin, mikafungin, Kurtarma ve kombinasyon sa¤alt›m›. 
anidulafungin ‹yi tolearans.

Siklosporin ile ilaç etkileflimi.
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kilidir ve patolojik sekel kalmaks›z›n ›fl›k alg›lamas›nda geçici
bir art›fl veya de¤iflim ortaya ç›kmaktad›r. Di¤er yan etkiler
oldukça azd›r. Karaci¤er fonksiyon bozukluklar› %10-15,
deride döküntü %6, bulant› ve kusma %2 ve ifltahs›zl›k %1
oranlar›nda görülmektedir (1).

Amfoterisin B Deoksikolat

K›rk y›ldan fazla süredir amfoterisin B deoksikolat, ‹A’l›
hastalar›n sa¤alt›m›nda standart olmufltur (21). Özellikle
yüksek riskli hasalarda amfoterisin B deoksikolat s›n›rl› etki
göstermekte, böbrek yetmezli¤i gibi önemli yan etkilere neden
olmakta, mortalite ve maliyeti art›rmaktad›r (21,22). Ayr›ca, A.
terreus gibi türlerde direnç problemi bulunmaktad›r (21).

Amfoterisin B Lipid Formülasyonlar›

Amfoterisin B’nin lipid formülasyonlar›, daha düflük toksik
etki ve daha yüksek doz uygulanmas›n› sa¤lamaktad›r (1).
‹nvaziv aspergillozda lipid formülasyonlar›n optimal dozlar›
henüz kesinleflmemifl olmas›na ra¤men, 3-5 mg/kg/gün veya
daha yüksek dozlar›n›n iyi sonuçlar sa¤lad›¤›n› bildiren
çal›flmalar bulunmaktad›r (23). Lipid formülasyonlar, ‹A’n›n
kurtarma sa¤alt›m›nda da kullan›lmaktad›r. Amfoterisin B’nin
kolloidal dispersiyon formu ‹A’n›n primer sa¤alt›m›nda
kullan›lm›flt›r (24, 25). Ancak sonuçlar hayal k›r›kl›¤›
yaratm›flt›r. Amfoterisin B deoksikolat ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
sadece toksik etkilerde minimal bir azalma olmufl sonuçlarda
iyileflme saptanmam›flt›r. Bu çal›flma sonuçlar› lipid
formülasyonlar›n standart amfoterisin B’den oldukça pahal›
olmas›na ra¤men mali kaynaklar elverdi¤i takdirde mortalite ve
morbiditesi yüksek olan riskli gruplarda kullan›labilece¤ini
göstermektedir (1). Ancak, ‹A’da ilk sa¤alt›m seçene¤ini
vorikonazol oluflturmaktad›r.

Di¤er Triazoller

Aspergillus’a etkili olmas›na karfl›n, sadece oral formunun
bulunmas›, biyoyararlan›m›n›n iyi olmamas›, ilaç etkileflimi ve
toksik etkilerinin olmas› nedeniyle, yüksek riskli ‹A’l›
hastalarda bu bilefliklerden itrakonazolün etkinli¤i s›n›rl›
kalm›flt›r (21). Sadece oral sa¤alt›m alabilecek daha az
immünsüpresyonlu hastalarda ve ard›fl›l sa¤alt›mda bir seçenek
olarak de¤erlendirilmektedir (1, 21). 

Vorikonazol yan›nda di¤er ikinci kuflak triazollerden
posakonazol ve ravukonazol, Aspergillus dahil genifl bir etki
spektrumu elde etmek için üretilmifltir. Posakonazolün sadece
oral formu bulunmaktad›r ve Aspergillus’a etkinli¤i in vitro ve
in vivo çal›flmalarda gösterilmiflir (1, 21). Konvansiyonel
antifungal sa¤alt›ma yan›ts›z veya tolere edemeyen ‹A’l›
hastalarda yap›lan d›fltan kontrollü çok merkezli bir çal›flmada,
posakonazolün kurtarma sa¤alt›m›nda etkin oldu¤u
bildirilmifltir. Bu çal›flmada posakonazol alan 107 hastan›n 47
(%44)’sinde yan etki saptanm›flt›r (26). Gastrointestinal yan
etkilerden bulant› (%12), kusma (%5), ifltahs›zl›k (%3) ve kar›n
a¤r›s› (%2), karaci¤ere ait yan etkilerden karaci¤er
enzimlerinde art›fl (%3) veya alanin aminotransferaz yüksekli¤i

(%2) ve deri döküntüsü (%4) bildirilmifltir. Yap›lan
farmakokinetik çal›flmalara göre posakonazolün besin veya
s›v›larla birlikte al›nmas› önerilmektedir. Ravukonazol ise, er-
ken faz klinik çal›flmalarda de¤erlendirilmifl ve etkinli¤i hayvan
çal›flmalar›nda da gösterilmifltir (1).

Ekinokandinler 

Ekinokandinler, Aspergillus türlerine etkili yeni s›n›f bir
antifungaldir (27). ‹ntravenöz olarak uygulan›rlar ve
funguslar›n hücre duvar›nda ß-1,3-glukan sentezi için gereken
glukan sentetaz enzimini engellerler (28). Bu etkiler fungusidal
de¤ildir ancak hücre duvar geliflimini durdururlar. Bu yüzden
ekinokandinler, kurtarma sa¤alt›m›nda veya özellikle yeni
azoller olmak üzere di¤er antifungallerle kombinasyon
sa¤alt›mlar›nda tercih edilmektedir (21, 27). Ekinokandinler
grubu içinde kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin yer
almaktad›r. Kaspofungin, oldukça iyi tolere edilebilen bir
antifungaldir (27). 

Kombinasyon Sa¤alt›m›

‹nvaziv aspergilloz sa¤alt›m›nda amfoterisin B, yeni azoller
ve ekinokandinlerin etkili oldu¤u insan ve hayvan
çal›flmalar›nda gösterilmesine ra¤men, tedavi baflar›s›zl›¤› ve
mortalite yüksekli¤i hala devam etmektedir. Kurtarma
sa¤alt›mlar›n›n da baflar›s› düflüktür (27). Baflar›y› art›rmak için
hücre membran›n› etkileyen polienler ve triazollerle hücre
duvar›n› etkileyen ekinokandinlerin kombine edilmesi
gündeme gelmifltir (27). Azollerle amfoterisin B aras›nda ise
antagonizma oldu¤u bildirilmifltir (29). Azollerin kullan›m›yla
hücre duvar›ndaki ergosterol azalmakta ve amfoterisin B’nin
hedefi bu flekilde ortadan kalkarak antagonizma ortaya
ç›kmaktad›r. Yeni azollerle yap›lan di¤er klinik çal›flmalarda
ise bu etki gösterilememifltir. Bu antagonizman›n klini¤e
yans›mas› s›n›rl› kalm›flt›r (30). 

‹nvaziv aspergillozun kurtarma sa¤alt›m›nda kaspofungin-
vorikonazol ve kaspofungin-amfoterisin B
kommbinasyonlar›n› de¤erlendiren çok merkezli prospektif bir
çal›flmada önceki antifungallere yan›ts›z hastalarda tedavi
sonunda %55 ve tedavinin 84. gününde %49’luk baflar› elde
edilmifltir (27).

Sonuç olarak, ‹A’n›n primer sa¤alt›m›nda vorikonazol
tercih edilmelidir. Vorikonazolü tolere edemeyen, kullanmas›
kontrendike olan veya sa¤alt›ma ra¤men hastal›¤› ilerleyen
hastalarda amfoterisin B lipid formülasyonlar›, ekinokandinler
veya di¤er triazoller alternatif seçenekler olarak
de¤erlendirilmelidir. Prospektif klinik çal›flma verileri
bulunmad›¤›ndan primer sa¤alt›mda kombinasyon henüz rutin
olarak önerilmemektedir. Ancak ilerleyen infeksiyonda tek
antifungal ile kötü gidiflat› engellemek için kurtarma sa¤alt›m›
olarak ikinci bir antifungal eklenebilir. ‹ntravenöz sa¤alt›mdan
sonra oral azollerle ard›fl›l sa¤alt›m iyi bir seçenek olabilir.
‹nvaziv aspergillozda antifungal sa¤alt›m›n optimal süresi
bilinmemesine ra¤men, konak savunmas›n›n düzelmesi klinik
olarak baflar›n›n köfle tafl›n› oluflturmaktad›r (2).
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