Aspergillozun Tam ve Sagaltimi
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Hyalin bir kiif mantar1 olan Aspergillus, alerjik cevaba bag-
I1 alerjik bronkopulmoner aspergilloza neden oldugu gibi, kro-
nik nekrotizan pnomoni, invaziv pulmoner aspergilloz ve diger
dokularin invazyonuna bagl klinik tablolar olarak bilinen yar1
invaziv veya invaziv aspergilloz (IA)’a neden olabilmektedir
(1). Giiniimiizde 1A, immiinkompromize hastalarda énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (2).
Hastaligin 6nlenmesindeki zorluklar, risk altindaki hasta sayisi
ve spektrumundaki degisim nedeniyle Aspergillus infesiyonla-
rinda giderek artig goriilmektedir (3).

IA’nin sagaltim basarisinin 6niindeki en biiyiik engelin ta-
nidaki zorluklar oldugu bilinmesine ragmen, nétropeni ve im-
miinsiipresif tedavi gibi bagisiklik sistemini etkileyen faktorler
de sagaltim sonucunu dogrudan etkilemektedir. Antifungal sa-
galtimdaki yeni arayislar, radyolojik testlerdeki ilerlemeler ve
yeni laboratuar testleri gelistirme ¢abalari, degisen fungal epi-
demiyolojiyi de kapsayacak sekilde IA dahil invaziv fungal in-
feksiyonlarin (IFI) gelismesini 6nlemek ve erkenden sagaltimi
saglamaya yoneliktir.

Mikrolojik Ozellikler

[A’ya neden olan en yaygin tiirler, biiyiik gogunlugu Asper-
gillus fumigatus olmakla birlikte, A. flavus; A. terreus’tur. A.
niger daha nadir olarak izole edilmektedir (1).

Aspergillus tiirleri, degisik besiyerlerinde kolayca iireyebi-
len mantarlardir. Olduk¢a genis 1s1 yelpazesinde 24-72 saatte
hizlica itiremektedirler. Kan kiiltiirleri hala nadiren pozitiftir ve
siklikla invaziv hastaliktan ¢ok kontaminasyonu yansitmakta-
dir (4). Patojenik Aspergillus tiirlerinin ayirt edici karakteristik
ozelligi 37°C’de iireyebilmeleridir. Ayrica, A. fumigatus 45°C
ve lizerinde iireyebilmektedir. Bir Aspergillus tiiriiniin olasi ta-
nist genellikle tipik sporlanmanin oldugu besiyerinde mikros-
kobik ve makroskobik koloni goriiniimiiyle kolayca yapilmak-
tadir (1).

Tan1 Yontemleri

IA nin tanisi, klinik belirtiler, kiiltiirde tireme, histopatolo-
jik ozellikler, kiiltiir dig1 testler ve radyolojik tetkiklerden fay-
dalanilarak konulmaya c¢alisilmakla birlikte, kesin tan1 koymak
her zaman kolay degildir (5). Kesin tani histopatolojik olarak
hifa invazyonunun gosterilmesi ve kiiltiir pozitifligiyle konul-
maktadir (5). Patolojik 6rneklerde Aspergillus hitalar1 Gomori
metenamin giimiis boyasi veya Periyodik-Asit Schiff (PAS) gi-
bi fungal boyalarla ¢ok kolay boyanmaktadir. Aspergillus hifa-
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lar1 3-6 pm capinda, seffaf, septali ve dar agilarla dallanan ya-
pidadir (1). Bu ozellikleriyle genellikle zigomikoz etkenlerin-
den ayrilmasmna ragmen Fusarium, Scedosporium (Pseudal-
lescheria) ve diger firsatci kiif mantarlarindan ayirt edilmesi
giictiir. Bu durumda iireme 6zelliklerinden faydalanilmaktadir
(1). Ayrica, invaziv bir yontem olan doku biyopsileri yiiksek
riskli ve kanama problemi olan hastalarda her zaman uygulana-
mamaktadir. Biyopsi ve kiiltiir sonuglarinin uzun siirede ¢ikma-
s1 veya biyopsi yapabilmek icin pansitopeninin diizelmesinin
beklenmesi, sagaltim kararmin gecikmesine de neden olabil-
mektedir (6). Ancak, kiiltiir ile tiir diizeyinde dogru tayin yapi-
labilmekte ve gerektiginde duyarhihik testi ile 1A nin sagaltimi
yonlendirilebilmektedir. Balgam, bronsial yikama ve bronkoal-
veolar lavaj (BAL) orneklerinden yapilan kiiltiirler, agirlikli
olarak immiinkompromize hastalarda IA tanisi icin yiiksek po-
zitif tahmin degerine sahiptir (>%60). Buna ragmen duyarlilik
diisiiktiir (<%30) ve genellikle pozitiflik hastaligin ge¢ done-
minde ortaya ¢ikmaktadir (7). Kan kiiltiirlerinin de tan1 degeri
diistiktiir. Ancak, kan kiiltiiriinde A. ferreus iiremesi, fungemi-
yi gosterebilir (8).

Invaziv pulmoner aspergillozun tanisinda radyolojik bulgu-
lar da yardimcidir. Duyarlilik ve ozgiilliikleri diisiik oldugun-
dan diiz akciger grafilerinin tamdaki degeri siirhidir (9). Buna
ragmen, yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT)
invaziv pulmoner aspergillozun erken tani ve sagaltim karari
icin onemli bir ilerleme olarak kabul edilmektedir (6). Febril
notropenik hastalarda yapilmig bir calismada, erken ve rutin
olarak BT kullanim1 sayesinde uygulanan antifungal ve cerrahi
sagaltimin, hastalik bulgularinin ge¢ donemde fark edildiginde
baslanana gore sag kalim oranini anlamli dlciide arttirdigr bil-
dirilmistir (9). Ayrica, YCBT kullanimi ile BAL, perkiitan igne
biyopsisi ve acgik akciger biyopsisi gibi invaziv tam yaklagim-
larinin kullanim siklig1 da azalmaktadir (2).

YCBT ile, pulmoner aspergillozun erken donemlerinde kii-
¢iik kama seklinde subplevral lezyonlar veya nodiilleri fark et-
mek miimkiin olabilir (hale belirtisi). Agir notropenili hastalar-
da hale belirtisi, akut IA i¢in oldukga spesifiktir. Buna ragmen
duyarlilig: diisiiktiir (%33-60) ve bu goriintii erken kaybolabilir
(10). IA tamisinda faydali olabilmesi icin infeksiyonun ortaya
cikisindan ilk bes giin i¢inde BT uygulanmasi1 onerilmektedir.
Notrofillerin ortaya ¢ikisiyla bu lezyonlar birlesir ve kaviteles-
me gosterir. Geg invaziv infeksiyonun klasik bir belirtisi olan
“hava-hilal” belirtisi olugur. Buna ragmen, “hava-hilal” belirti-
si tipik olarak infeksiyonun ticiincii haftasina kadar ortaya cik-



mayabilir ve TA tanisma oldukga yardime1 olan bu gériiniim
ge¢ donemde ortaya cikabilir (11). Yiiksek riskli, notropenik ve
kemik iligi nakli yapilmig hastalarda invaziv pulmoner asper-
gillozun tanisinda YCBT bulgular1 kullanilmaktadir. Ancak,
solid organ nakli yapilmis hastalar gibi bir¢ok hasta grubunda
YCBT bulgulan tek bagina yararli degildir. Nokardia ve diger
firsat¢1 patojenler de akcigerde benzer nodiiler ve kaviter lez-
yonlar yapabilmektedir (1).

Kiiltiir Dis1t Tam1 Yoéntemleri

IA nin hzh tanisinda kiiltiir dig1 yontemler de kullanlmak-
tadir (5). Antikor testleri gelistirilmis olmasina ragmen, im-
miinsiiprese hastalarda antikor yanit1 iyi olmadigindan tanida
siurl yarar saglamaktadir (1).

Galaktomannan (GM), IA’l1 hastalarin serumunda saptana-
bilen Aspergillus’a ait polisakkarid yapida hiicre duvar kompo-
nentidir (12). IA tanis icin, lateks aglutinasyon testine gore li-
miti 10 kat diisiirerek GM’yi 0,5 ng/ml kadar diisiik konsantras-
yonlarda saptayabilen monoklonal antikor kullanan bir sandvi¢
ELISA testi lisans almistir (Platelia Aspergillus, Sonofi Diag-
nostics Pasteur, Marnes-la-Coquette, France; BioRad, Red-
mond, Washington) (1). Losemi nedeniyle kemoterapi uygula-
nan agir notropenik ve flukonazol profilaksisi altindaki kemik
iligi nakli yapilmis hastalarda IA’mn tamsi i¢in GM’nin rolii
aragtirllmistir (13). Bu ¢aligmalarda duyarlilik %67-100, 6zgiil-
liik ise %86-99 arasinda degismektedir (2). Yine seri izlem ya-
pildiginda GM testinin IA tanisini ortalama 6-14 giin 6ne ¢ek-
tigi gosterilmistir (12). Ancak, hastalarin immiin durumu, anti-
GM antikorlarinin varligi, diyet, antifungal ve antibakteriyel
sagaltim, GM testinin performansini ve degerlendirilmesini et-
kileyebilmektedir (13). Piperasilin-tazobaktam olmak iizere be-
ta-laktam antibiyotik alanlarda, tahil iiriinleri, makarna, ek bes-
leyici gidalar, gida tiretiminde siklikla kullanilan A. oryzae’ nin
fermentasyon liriinleriyle iiretilen soya fasulyesi tiiketen kisi-
lerde yanlis pozitiflikler olabilmektedir. Serum dis1 sivilarda
ozellikle BAL sivisinda GM testinin duyarlilig: yiiksekken, 6z-
giilliigii diisiiktiir (2).

1, 3-B-D-glukan (BG), Zygomycetes veya Cryptococcus
neoformans disindaki bir¢ok patojenik maya ve filamentoz
mantarlarin hiicre duvar komponentidir. BG’nin 1 pg/ml sevi-
yelerini bile saptayabilen olduk¢a duyarli kolorimetrik bir test
ticari olarak bulunmaktadir. Smirli calismalarda duyarlilik
%55-100, 6zgiilliik %52-100 olarak bildirilmistir (14, 15). Bak-
teriyel infeksiyon, siroz, hemodiyaliz, abdominal cerrahi, ke-
moterapi ve antibiyotik uygulamasi durumlarinda yanlis pozi-
tiflikler bildirilmistir (2). BG testinin daha diisiik oranda duyar-
11 ve tekrarlanabilir oldugu, IA’da GM testine gore daha gec po-
zitiflestigi kabul edilmektedir (16). Yeni bir calismada ise, he-
matolojik maligniteli yiiksek riskli ndtropenik hastalarda GM
ve BG testlerinin kombine kullaniminin duyarlilik ve 6zgiillii-
gii arttirdig1 bildirilmistir (17). BG testi, GM testine gore daha
genig bir mantar spektrumuna sahiptir. Bu nedenle invaziv
mantar infeksiyonu icin yiiksek risk tagiyan hastalarda preemp-
tif sagaltim endikasyonunu genisletebilmektedir. Bu nedenle
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pozitif BG testinin tan1 ve optimal preemptif sagaltimi belirle-
medeki yerinin kesin olmadig1 varsayilmaktadir (1).

Molekiiler Tam Yontemleri

Aspergillus niikleik asitlerini saptayan polimeraz zincir re-
aksiyonu (PZR) testinin IA’nin erken tamisindaki degeri gide-
rek artmaktadir. PZR testi, hizli tan1 sans1 vermekte ve Asper-
gillus yaninda diger firsat¢1 mantarlari cins diizeyinde saptaya-
bilmektedir (18). PZR ’nin duyarlilig1 miikemmel olmasina rag-
men Ozgiilligii diistiktiir. Yanlig pozitiflikler de yaygin olarak
goriilmektedir (2). Ayrica, 6rnek tipi (serum, BAL s1visi), amp-
lifikasyon yontemi (nested veya konvansiyonel PZR), protokol
(real-time kantitatif veya konvansiyonel PZR) ve primer secimi
(Aspergillus veya tim kiif, tiim fungal primerler) gibi konular
hala standardize edilmemistir. Ticari sistemlerin heniiz olma-
mast [A tamsindaki kullanimini kisitlamaktadir.

Testlerin Birlikte Kullanimi

IA tamis1 igin kiiltiir dis1 yontemlerde duyarliligin yeterli ol-
mamasi ve infeksiyonun herhangibir doneminde pozititlesebil-
meleri nedeniyle, bu testlerin kombine edilmesi tizerinde durul-
mustur (1). Florent ve ark. antifungal profilaksi alan hematolo-
jik maligniteli hastalarda PZR ve GM testlerininin birlikte kul-
laniminin duyarlilig1 %83,3, negatif tahmin degerini ise %97,6
oraninda arttirdigimt bildirmislerdir. Buna ragmen bu kombi-
nasyonun 6zgiilliigii ve pozitif tahmin degerini azalttig1 bildiril-
mistir (19). Ayrica 11’inin TA tanis1 aldig1 40 hematolojik ma-
ligniteli yiiksek riskli hastada yapilan kiigiik bir retrospektif ¢a-
lisma, GM ve BG testlerinin kombine edilmesiyle duyarlilik ve
negatif tahmin degerleri etkilenmeden 6zgiilliik ve pozitif tah-
min degerinin %100 yiikseldigini gostermistir (17).

Sonug olarak, klinik bulgular ile birlikte radyolojik, mikro-
biyolojik ve serolojik tan testlerinin birlikte kullanim1 6neril-
mektedir. Invaziv aspergillozun tanisinda bir standardizasyon
saglanarak 6nemli bir ilerleme kaydedilmesine ragmen, Asper-
gillus infeksiyonlarinin iicte birinden fazlasinda 6liim oncesi ta-
n1 konamamaktadir (2, 5).

Sagaltim

Antifungal sagaltimda 6nemli ilerlemelere ragmen IA’da
giincel sagaltim segeneklerinin bagarisi sinirli kalmistir. Sagal-
tim basarist, konagin immiin durumu ve tani aninda infeksiyo-
nun yayginlig gibi bircok faktore baglidir (1). Genel olarak, in-
vaziv fungal infeksiyonlarin énlenmesi ve sagaltiminda profi-
laksi, empirik antifungal sagaltim, preemptif antifungal sagal-
tim ve kanitlanmig fungal infekiyonun sagaltimi olmak iizere
baslica dort strateji uygulanmaktadir (Tablo 1) (20).



Tablo 1. invaziv Fungal infeksiyonlarinin Gnlem ve
Sagaltim Stratejileri (20 Nolu kaynaktan alinmistir)
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Tablo 2. Aspergillus Tlrlerine Etkili Antifungal ilaglar
(21 Nolu kaynaktan alinmistir)

Strateji Tanimlama

Profilaksi infeksiyon riskinin yiiksek oldugu
dénemde fungal infeksiyonlari
dnlemek lzere antifungal

sagaltimin baglanmasi

Empirik sagaltim Febril nétropenik hastalarda
mevcut antifungal sagaltimin
degistirilmesi veya baglanmasi.
Genellikle ates 4-7 gunliik uygun
antibakteriyel sagaltima ragmen
devam etmektedir ve kaynak

tespit edilememistir.

Preemptif sagaltim Empirik sagaltima benzer. Erken
iFi sagaltimi amaglanmaktadir.
Ancak, radyolojik bulgular,
laboratuar belirteler veya her

ikisi IFi tanisini desteklemektedir

Kanitlanmis IFi sagaltimi |  European Organization

for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Mantar Calisma
Grubu kriterlerine gére kesin veya

olasi IFi varligi (5).

Erken ve etkili antifungal sagaltim, invaziv aspegillozda
klinik iyilesmeyi saglayan 6nemli bir kriterdir. Ancak, erken ta-
n1 konulmasi daha dnce de belirtildigi gibi oldukca giictiir. Yil-
lardir altin standart olarak kabul edilen amfoterisin B deoksiko-
latin etkinligi sinirhidir ve toksik etkileri oldukga fazladir (21).
Bu nedenle, amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlari, ekinokan-
dinler ve yeni azoller gibi Aspergillus’a etkili yeni antifungal
ilaclar gelistirilmigtir. Aspergillus’a etkili antifungal ilaglarin
avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 2‘de gosterilmistir (21).
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Antifungaller Avantaj ve dezavantajlar
Amfotersin B deoksikolat | Sinirli etki.
Artmig mortalite ve hastane maliyetine
neden olan toksik etkiler.
Devamli infizyonla toksik etkilerde azalma.
Polienler
Amfoterisin B AmB'den daha az toksisite.
lipid formlasyonlar:: Sistemik toksisite:
ABCD>>ABLC>L-AmB
L-AmB, ABLCD, ABCD | Yiksek dozlarda artmis etki.
Maliyette artis.
itrakonazol lkinci basamak ve ardisl oral sagattimda
endike. IV formda azalmig etki.
Kemoterapi ile etkilesim sonrasi
karaciger/bobrek toksisitesi.
Gastrointestinal yan etkiler.
Vorikonazol Avantajlarindan dolay! bircok hastada
Triazoller primer sadaltim endikasyonu.
llag etkilegimleri
Gorme, karaciger ve deri yan etkileri.
Posakonazol Klinik uygulamalarda iyi tolerans.
Sadece oral form.
Ekinokandinler | Kaspofungin, mikafungin, | Kurtarma ve kombinasyon sagattim.
anidulafungin iyi tolearans.
Siklosporin ile ilag etkilesimi.
Vorikonazol

Vorikonazol 1A’ya etkili genis spektrumlu bir triazoldiir.
Invaziv aspergillozlu hastalarda primer sagaltim secenegi ola-
rak oOnerilmektedir (21). Hem oral hem intravenéz formu bu-
lunmaktadir. A. terreus dahil bircok Aspergillus tiiriine karsi
potent fungusidal etkiye sahiptir (1, 21). Primer sagaltimda vo-
rikonazoliin 6nerilmesi amfoterisin B deoksikolat ile yapilan
randomize karsilastirmali calisma sonucunda gergeklesmistir
(22). Bu c¢alismada, vorikonazoliin klinik basaris1 %52 iken
amfoterisin B deoksikolatin %31 oldugu bildirilmistir. Santral
sinir sistemi infeksiyonlar: gibi ekstrapulmoner infeksiyonlari
olan hastalar ve kemik iligi nakli yapilmig hastalar gibi morta-
litesi oldukca yiiksek olan hastalarda vorikonazoliin istiinliigii
gosterilmistir (21, 22). Vorikonazoliin uzun siireli sag kalimda
da iistiin oldugu bildirilmigtir (22).

Vorikonazol, iyi tolere edilebilmekte ve uygun farmakoki-
netik Ozellikler sergilemektedir. Siklosporin, takrolimus ve si-
rolimus gibi immiinsiipresif ajanlarla etkilesmektedir. Siroli-
musla birlikte kullanim1 kontrendikedir. En yaygin yan etkisi
geri doniisiimli géorme bozukluklaridir. Hastalarin yaklagik
%30’unda gelistigi bildirilmektedir (21, 22). Bu etki dozla ilis-




kilidir ve patolojik sekel kalmaksizin 151k algilamasinda gegici
bir artig veya degisim ortaya ¢ikmaktadir. Diger yan etkiler
oldukca azdir. Karaciger fonksiyon bozukluklar1 %10-15,
deride dokiintii %6, bulanti ve kusma %2 ve istahsizlik %1
oranlarinda goriilmektedir (1).

Amfoterisin B Deoksikolat

Kirk yildan fazla siiredir amfoterisin B deoksikolat, IA’l1
hastalarin sagaltiminda standart olmustur (21). Ozellikle
yiiksek riskli hasalarda amfoterisin B deoksikolat sinirlt etki
gostermekte, bobrek yetmezligi gibi onemli yan etkilere neden
olmakta, mortalite ve maliyeti artirmaktadir (21,22). Ayrica, A.
terreus gibi tiirlerde direnc¢ problemi bulunmaktadir (21).

Amfoterisin B Lipid Formiilasyonlar

Amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlari, daha diisiik toksik
etki ve daha yiiksek doz uygulanmasini saglamaktadir (1).
Invaziv aspergillozda lipid formiilasyonlarn optimal dozlari
heniiz kesinlesmemis olmasina ragmen, 3-5 mg/kg/giin veya
daha yiiksek dozlarmin iyi sonuclar sagladigini bildiren
cahigmalar bulunmaktadir (23). Lipid formiilasyonlar, IA’mn
kurtarma sagaltiminda da kullanilmaktadir. Amfoterisin B’nin
kolloidal dispersiyon formu IA’min primer sagaltiminda
kullanilmistir (24, 25). Ancak sonuglar hayal kirikligi
yaratmistir. Amfoterisin B deoksikolat ile kargilastirildiginda
sadece toksik etkilerde minimal bir azalma olmus sonuglarda
iyilesme saptanmamistir. Bu calisma sonuclar1 lipid
formiilasyonlarin standart amfoterisin B’den olduk¢a pahali
olmasina ragmen mali kaynaklar elverdigi takdirde mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan riskli gruplarda kullanilabilecegini
gostermektedir (1). Ancak, [A’da ilk sagaltim segenegini

vorikonazol olusturmaktadir.

Diger Triazoller

Aspergillus’a etkili olmasina karsin, sadece oral formunun
bulunmasi, biyoyararlaniminin iyi olmamasi, ilag etkilesimi ve
toksik etkilerinin olmas1 nedeniyle, yiiksek riskli IA’l1
hastalarda bu bilesiklerden itrakonazoliin etkinligi sinirh
kalmistir (21). Sadece oral sagaltim alabilecek daha az
immiinsiipresyonlu hastalarda ve ardisil sagaltimda bir secenek
olarak degerlendirilmektedir (1, 21).

Vorikonazol yaninda diger ikinci kusak triazollerden
posakonazol ve ravukonazol, Aspergillus dahil genis bir etki
spektrumu elde etmek igin tiretilmistir. Posakonazoliin sadece
oral formu bulunmaktadir ve Aspergillus’a etkinligi in vitro ve
in vivo caligmalarda gosterilmigir (1, 21). Konvansiyonel
antifungal sagaltima yamtsiz veya tolere edemeyen IA’li
hastalarda yapilan distan kontrollii ¢ok merkezli bir ¢aligmada,
posakonazoliin  kurtarma sagaltiminda etkin oldugu
bildirilmistir. Bu ¢caligmada posakonazol alan 107 hastanin 47
(%44)’sinde yan etki saptanmustir (26). Gastrointestinal yan
etkilerden bulant1 (%12), kusma (%5), istahsizlik (%3) ve karin
(%2),

enzimlerinde artis (%3) veya alanin aminotransferaz yiiksekligi

agrisi karacigere ait yan etkilerden karaciger
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(%2) ve deri dokiintiisii (%4) bildirilmigtir.
farmakokinetik ¢aligmalara gore posakonazoliin besin veya

Yapilan

sivilarla birlikte alinmasi onerilmektedir. Ravukonazol ise, er-
ken faz klinik caligmalarda degerlendirilmis ve etkinligi hayvan
caligmalarinda da gosterilmistir (1).

Ekinokandinler

Ekinokandinler, Aspergillus tiirlerine etkili yeni siif bir
antifungaldir (27). Intravenéz olarak uygulanirlar ve
funguslarin hiicre duvarinda 8-1,3-glukan sentezi i¢in gereken
glukan sentetaz enzimini engellerler (28). Bu etkiler fungusidal
degildir ancak hiicre duvar gelisimini durdururlar. Bu yiizden
ekinokandinler, kurtarma sagaltiminda veya ozellikle yeni
azoller olmak iizere diger antifungallerle kombinasyon
sagaltimlarinda tercih edilmektedir (21, 27). Ekinokandinler
grubu icinde kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin yer
almaktadir. Kaspofungin, oldukg¢a iyi tolere edilebilen bir
antifungaldir (27).

Kombinasyon Sagaltim

Invaziv aspergilloz sagaltiminda amfoterisin B, yeni azoller
oldugu
caligmalarinda gosterilmesine ragmen, tedavi basarisizligi ve

ve ekinokandinlerin etkili insan ve hayvan
mortalite yiiksekligi hala devam etmektedir. Kurtarma
sagaltimlarinin da basarisi diigiiktiir (27). Bagariy1 artirmak igin
hiicre membranin1 etkileyen polienler ve triazollerle hiicre
duvarini etkileyen ekinokandinlerin kombine edilmesi
giindeme gelmistir (27). Azollerle amfoterisin B arasinda ise
antagonizma oldugu bildirilmistir (29). Azollerin kullanimiyla
hiicre duvarindaki ergosterol azalmakta ve amfoterisin B’nin
hedefi bu sekilde ortadan kalkarak antagonizma ortaya
ctkmaktadir. Yeni azollerle yapilan diger klinik caligmalarda
ise bu etki gosterilememistir. Bu antagonizmanin klinige
yansimasi sinirli kalmastir (30).

Invaziv aspergillozun kurtarma sagaltiminda kaspofungin-
B
kommbinasyonlarii degerlendiren ¢ok merkezli prospektif bir

vorikonazol ve kaspofungin-amfoterisin
calismada Onceki antifungallere yanitsiz hastalarda tedavi
sonunda %55 ve tedavinin 84. giiniinde %49’luk basar1 elde
edilmistir (27).

Sonug olarak, IA’nin primer sagaltiminda vorikonazol
tercih edilmelidir. Vorikonazolii tolere edemeyen, kullanmasi
kontrendike olan veya safaltima ragmen hastalig1 ilerleyen
hastalarda amfoterisin B lipid formiilasyonlari, ekinokandinler
diger
degerlendirilmelidir.
bulunmadigindan primer sagaltimda kombinasyon heniiz rutin
olarak onerilmemektedir. Ancak ilerleyen infeksiyonda tek

veya triazoller  alternatif segenekler olarak

Prospektif klinik calisma verileri

antifungal ile kotii gidisat1 engellemek icin kurtarma sagaltimi
olarak ikinci bir antifungal eklenebilir. Intravendz sagaltimdan
sonra oral azollerle ardisil sagaltim iyi bir segenek olabilir.
Invaziv aspergillozda antifungal sagaltimm optimal siiresi
bilinmemesine ragmen, konak savunmasimnin diizelmesi klinik
olarak bagarinin kose tagini olusturmaktadir (2).
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