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Background.- This paper outlines major distinctive features of conventional antifungal agents and their common 
practice, and also reviews various reports related to systemic antifungal prophylaxis and therapy administrations. 
Furthermore, general therapeutic approaches in some special situations such as certain types of candidiasis, 
aspergillosis, cryptococcosis, pregnancy, and nosocomial mycoses are summarized. The significance of 
susceptibility tests in antifungal therapy is discussed.  
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on yõllarda çeşitli sebeplere ve tedavi-
lere bağlõ olarak bağõşõklõğõ bozulmuş 
veya baskõlanmõş hasta sayõsõndaki ar-
tõşa paralel olarak endojen ve eksojen 

kaynaklõ derin mikozlarda da çok ciddi bir artõş 
olduğu bilinmektedir1. Buna karşõlõk tedavide 
kullanõlabilecek antimikotiklerin sayõsõ aynõ 
hõzla artmamaktadõr. Söz gelimi bakterilerle 
meydana gelen infeksiyonlarla karşõlaştõrõlacak 
olursa, bakteriyozlarda ökaryonlu bir konak, 
prokaryonlu bir parazit ile infekte olduğundan 
bu fark tedavide bakterilere etkili birçok antibi-
yotiğin kullanõlabilmesine olanak sağlamakta-
dõr. Oysa mikozlarda ökaryonlu bir canlõ (man-
tar), yine ökaryonlu bir konağa saldõrdõğõndan 
tedavi edici maddelerin üretimi, biyokimya ve 
fizyoloji farklõlõklarõna bağlõ olarak sõnõrlõ kal-
maktadõr2. 

 

Herşeyden önce mikozlarõn tedavisinin za-
man alan, sabõr isteyen, etkenin, hastalõğõn ve 
hastanõn iyi tanõnmasõnõ, çevre etmenlerinin ve 
altta yatan sebeplerin araştõrõlmasõnõ ve deneyi-
mi gerektiren bir konu olduğunun bilinmesi ge-
rekir. Özellikle çeşitli sebeplerle vücut direnci 
kõrõlmõş hastalarda yaşamõ tehdit eden mikozla-
rõn tedavisi, kullanõlan ilaçlarõn toksik etkileri, 
doz kõsõtlamalarõ dolayõsõyla beraberinde so-
runlar da getirebilmektedir. 

 

Yüksek risk grubu (YRG) hastalarda profi-
laksi uygulanmasõ mantõklõ görünse de mikoz 

oluşturabilen mantar yelpazesinin genişliği 
karşõsõnda her türlü profilaktik amaç için uy-
gun tek bir madde bulunmamaktadõr. 

Bu yazõda bütün mikoz ilaçlarõnõn değil fa-
kat günümüzde sistemik mikozlar için klinik 
kullanõmda olan bir kõsõm polyen ve azol anti-
fungal maddelerin etki alanlarõ, kullanõm şekil-
leri, farmakokinetik özellikleri, dozlarõ, yan et-
kileri özetle bildirilip profilaksi ve tedavide ya-
rarlanõlabilecek özet bilgiler verilmeye çalõşõl-
mõştõr. Gerek intrinsek dirençli ve gerek teda-
vi sõrasõnda edinilmiş direnç gösteren köken-
lerle sõklõkla karşõlmakta olduğundan antifun-
gal duyarlõlõk deneylerinin tedavideki yerine de 
değinilmiştir. 

 
Klinik kullanõmda olan sistemik 

antifungaller 
 
Klinik kullanõmda olan başlõca antifungal-

lerle ilgili özet bilgiler aşağõda verilmiştir.2, 

2a,b,c,d,e 
 

Amfoterisin B  
In vitro etkinlik: Aspergillus ve Candida 

türleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma 
capsulatum, diğer dimorfik primer patojen 
mantarlar ve Sporothrix schenckii, zigomiset-
ler, dematiaceous mantarlar ile Fusarium tür-
leri. 
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In vivo kullanõm: Blastomikoz, koksidioido-
mikoz, kriptokokkoz, histoplazmoz, parakoksi-
dioidomikoz, mukormikoz, hiyalohifomikoz, 
feohifomikozun belirli şekilleri. Scedosporium 
ve Trichosporon infeksiyonlarõnda da etkili 
olabilir; nötropenik hastalardaki kandidiyaz ve 
aspergillozda etkisi azdõr. 

 

Ticari şekilleri: Oral süspansiyon (100 mg/ 
ml), pastil (10 mg), injeksiyon için toz (flakon-
da 50 mg). 

 

Farmakokinetik özellikleri: Deri ve muko-
zadan, gastrointestinal sistemden en az emilim, 
plazma lipo-proteinlerine yüksek derecede 
bağlanõm, ciddi kavitelere giriş, plasenta enge-
lini geçiş, plazma yarõ ömrü 24 saat (terminal 
yarõ ömrü birkaç hafta), böbrekten çõkõşõ çok 
yavaş, BOS�daki düzeyi eşzamanlõ kan düzeyi-
nin <%5.    

 

Doz: Erişkinler ve çocuklar için tüm dozlar 
uygundur. Endikasyona ve hastalõğõn ciddiyeti-
ne göre değişmek üzere günde 0.5-1.0 mg/kg, 
10-14 gün. Dissemine infeksiyonlarda günde 
1.5 mg/kg�a kadar. 

 

Kontrendikasyonlarõ: AMB�ye bilinen du-
yarlõlõk. 

 

Dikkat edilecek noktalar: Böbrek fonksiyo-
nu ve serum potasyum yoğunluğu yakõndan iz-
lenmeli, bol sõvõ ve sodyum alõmõ sağlanmalõ, 
idrarla kaybõ karşõlamak için potasyum veril-
mesi gerekebilir, böbrek fonksiyonlarõ bozulur-
sa özellikle serum kreatinin düzeyi %50�yi 
aşarsa doz azaltõlmalõ, kan sayõmõ haftalõk ara-
larla izlenmelidir. 

 

Yan etkileri: Döküntü, ateş ve bulantõ, ana-
filaksi, eklem ve kas ağrõlarõ. Böbrek fonksiyo-
nu bozukluğu geciktirilmeli. Uzun süreli kür-
lerde kemik iliği depresyonuna işaret eden iler-
leyici normokromik anemi beklenebilir.  

 

İlaç geçimsizlikleri: Diğer nefrotoksik ilaç-
larla birlikte kullanõmõndan kaçõnõlmalõ, korti-
kosteroidler AMB�ye bağlõ hipokalemiyi kötü-
leştirebilir, flusitozinin etkinliği ilacõn böbrek 
yetmezliğindeki ikincil klirensini azaltõr, azol-
lerle antagonizma olasõdõr. 

 

Lipozomal amfoterisin B (AmBisome) 
In vitro etkinlik: Aspergillus ve Candida 

türleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma 
capsulatum, diğer dimorfik primer patojen 

mantarlar ve Sporothrix schenckii, zigomiset-
ler, dematiaceous mantarlar ile Fusarium tür-
leri.  

 

In vivo kullanõm: Konvansiyonel AMB 
(kAMB)�ye yanõt vermeyen ciddi mantar in-
feksiyonlarõ, kAMB�ye yan etki gelişmiş hasta-
lar, böbrek zayõflõğõ sebebiyle kAMB�nin kont-
rendike olduğu hastalar. 

 

Ticari şekilleri: İnjeksiyon için toz (flakon-
da 50 mg), (son yoğunluğu ≈4 mg/ml olacak 
şekilde 12 ml steril suda çözülür, son yoğunlu-
ğu 0.2-2.0 mg/ml AMB olacak şekilde 1-19 kõ-
sõm %5 dekstroz ile seyreltilir, kullanõlmadan 
önce filtre edilir, dekstroz ile seyreltilmeden 
önce 2-8°C�de 24 saat saklanabilir). 

 

Farmakokinetik özellikleri: Serum düzeyle-
ri, 3 mg/kg dozdan sonra 10-35 mg/l, 5 mg/kg 
dozdan sonra 25-60 mg/l olarak ölçülmüş, 5 
mg/kg dozdan 24 saat sonra serum düzeyi 5-10 
mg/l olarak belirlenmiştir. En yüksek ilaç dü-
zeyi karaciğer ve dalakta bulunmuş, böbrekler-
de düşük düzeyde olmuştur.  

 

Doz: Başlangõç dozu 1 mg/kg, 3 mg/kg�a 
veya daha fazlasõna yükseltilir, 20 mg/kg�a ka-
dar dozlar kullanõlmõştõr. 30-60 dakikadan son-
ra infüzyon, tipik kümülatif doz 3-4 haftadan 
sonra 1-3 g olup 30 g�lõk kümülatif dozun ola-
sõlõkla anlamlõ toksisitesi yoktur. 

 

Kontrendikasyonlarõ: AMB�ye bilinen aşõrõ 
duyarlõlõk. 

 

Dikkat edilecek noktalar: Nefrotoksisite en 
az düzeyde olmasõna rağmen böbrek fonksiyo-
nu ve elektrolitler izlenmelidir.  

 

Yan etkileri: Ateş, döküntü, (nadir) anafi-
laksi, böbrek bozukluğu sadece diğer nefrotok-
sik ilaçlarla birlikte tedavi edilen hastalarda  

 

İlaç geçimsizlikleri: kAMB ile aynõ, amino-
glikozid antibiyotikler, siklosporin ve belirli 
bazõ anti-neoplastik maddelerin nefrotoksik 
etkisini artõrõr, kortikosteroidin potasyum kay-
bõnõ artõrõr, sonuçta digitalis glikozidlerinin 
toksisitesindeki hipokalemiyi artõrõr. 

 

Amfoterisin B kolloidal dispersiyon 
(Amphocil, Amphotec) 

In vitro etkinlik: Aspergillus ve Candida 
türleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma 
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capsulatum, diğer dimorfik primer patojen 
mantarlar ve Sporothrix schenckii, zigomiset-
ler, dematiaceous mantarlar ile Fusarium tür-
leri.  

 

In vivo kullanõm: kAMB�ye yanõt vermeyen 
ciddi mantar infeksiyonlarõ, kAMB�ye yan etki 
gelişmiş hastalar, böbrek hastalõğõ sebebiyle 
kAMB�nin kontrendike olduğu hastalar. 

 

Ticari şekilleri: İnjeksiyon için toz (flakon-
da 50 mg ve 100 mg), (5 mg/ml olacak şekilde 
10 veya 20 ml steril suda çözülür, son yoğun-
luğu 0.625 mg/ml AMB olacak şekilde 8 katõ 
%5 dekstroz ile seyreltilir, kullanõlmadan önce 
filtre edilir, dekstroz ile seyreltilmeden önce 2-
8°C�de 24 saat ve dekstroz katõldõktan sonra 2-
8°C�de 24 saat saklanabilir). 

 

Farmakokinetik özellikleri: Serum düzeyle-
ri, 1 mg/kg dozdan sonra 2 mg/l olarak ölçül-
müş, dokuda hõzlõ dağõlõm, en yüksek ilaç dü-
zeyleri karaciğer ve dalakta görülmüş, böbrek 
dokusundaki düzeyi kAMB�ye kõyasla çok dü-
şük kalmõştõr. 

 

Doz: Başlangõç dozu 1 mg/kg, 3-4 mg/kg�a 
veya daha fazlasõna yükseltilir, 1-2 mg/kg/saat 
hõzõnda infüzyon, eğer akut reaksiyon bekleni-
yorsa veya infüzyon hacmi tolere edilemiyorsa 
infüzyon hõzõ uzatõlabilir, 6 mg/kg�a kadar doz-
lar kullanõlmõştõr. 30 g�lõk medyan kümülatif 
doz kullanõlabilir, medyan tedavi süresi 16 
gün, erişkinler ve çocuklarõn günlük dozlarõ 
(mg/kg) aynõdõr. 

 

Kontrendikasyonlarõ: AMB�ye veya diğer 
Amphocil bileşimlerine bilinen aşõrõ duyarlõlõk. 

 

Dikkat edilecek noktalar: Böbrek diyalizi 
hastalarõnda Amphocil, her diyaliz döneminin 
sonunda kullanõlmalõdõr, potasyum ve magnez-
yum düzenli olarak gözlenmeli, özellikle nef-
rotoksik ilaçlarla birlikte kullanõlõyorsa böbrek 
fonksiyonu izlenmelidir.  

 

Yan etkileri. Ateş ve döküntü, hipotansiyon, 
taşikardi, bronkospazm, dispne, hipoksi ve hi-
perventilasyon dahil anafilaksi reaksiyonlarõ 
bildirilmiştir. Akut reaksiyonlar infüzyon ora-
nõnõ düşürerek ve antihistaminiklerle adrenal 
kortikosteroidler vererek başarõyla tedavi edile-
bilir. Ciddi anafilaktoid etkide Amphocil�e de-

vam etmemek gerekir. Hastalarõn çoğunda hi-
poksi; böbrek bozukluğu sadece diğer nefro-
toksik ilaçlarla birlikte tedavi edilen hastalarda 
görülmektedir. 

 

İlaç geçimsizlikleri: Nefrotoksik aminogli-
kozid antibiyotiklerin, cisplatin ve pentamidi-
nin etkisini artõrõr. Kortikosteroidler, kortiko-
tropin (ACTH) ile de geçimsizliği vardõr. 
Amphocil�in flusitozinle birlikte kullanõmõ ça-
lõşõlmamõştõr. 

 

Amfoterisin B lipidli bileşiği (Abelcet) 
In vitro etkinlik: Aspergillus ve Candida 

türleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma 
capsulatum, diğer dimorfik primer patojen 
mantarlar ve Sporothrix schenckii, zigomiset-
ler, dematiaceous mantarlar ile Fusarium tür-
leri.  

 

In vivo kullanõm: Doğrulanmõş sistemik 
kabdidiyazõn primer tedavisi, kAMB�ye yanõt 
vermeyen ciddi mantar infeksiyonlarõ, kAMB�-
ye yan etki gelişen hastalar, böbrek hastalõğõ 
sebebiyle kAMB�nin kontrendike olduğu has-
talar. 

 

Ticari şekilleri: Steril süspansiyon için toz 
(flakonda 100 mg), son infüzyon hacmi yakla-
şõk 500 ml (çocuklarda 250 ml) olacak şekilde 
%5 dekstrozla seyreltilir, son infüzyon yoğun-
luğu 1 mg/ml civarõnda Abelcet olmalõdõr. Sey-
reltilmiş süspansiyon infüzyondan 24 saat önce  
2-8°C�de 24 saat saklanabilir. 

 

Farmakokinetik özellikleri: Serum düzeyi, 
dokuda hõzlõ dağõlõma bağlõ olarak kAMB�den 
düşüktür, en yüksek serum düzeyi 5 mg/kg 
dozdan sonra 1-2 mg/l olarak ölçülmüş, insan 
dokusunda dağõlõmõ ayrõntõlõ çalõşõlmamõştõr. 

 

Doz: 5 mg/kg infüzyon 2 saatten fazla peri-
yotlarla en az 2 hafta süreyle, kümülatif doz 73 
g�a kadar anlamlõ toksisite olmaksõzõn verile-
bilir.  

 

Kontrendikasyonlarõ: kAMB�ye veya her-
hangi bir bileşiğine aşõrõ duyarlõlõk gösteren 
hastalarda kontrendikedir.  

 

Dikkat edilecek noktalar: Anafilaksi olgula-
rõ bildirilmiştir. Ciddi solunum sõkõntõsõ oldu-
ğunda infüzyon derhal kesilmelidir. 
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Yan etkileri: İnfüzyon başladõktan 1-2 saat 
sonra geçici ateş ve döküntü, serum kreatinin 
düzeyinde artõş, azotemi, ve hipokalemi, nadi-
ren hipertansiyon, bronş spazmõ, aritmi ve şok   

 

İlaç geçimsizlikleri: Bugüne kadar görül-
medi fakat nefrotoksik ilaçlarla birlikte verildi-
ğinde potansiyel mevcut, zidovudine ile birlik-
te verildiğinde miyelotoksisite ve nefrotoksisi-
te 

 

Flukonazol 
In vitro etkinlik: Candida türleri (C.glabra-

ta karşõsõnda azalmõş etki ve C.krusei karşõsõn-
da etkisiz), Cryptococcus neoformans,  

 

Histoplasma capsulatum, diğer dimorfik 
primer patojen mantarlar ve Sporothrix schenc-
kii, dermatofit türleri ile Aspergillus türleri kar-
şõsõnda etkisiz  

 

In vivo kullanõm: Deri ve mukoza kandi-
diyazõ, HIV pozitif hastalarda recalcitrant oro-
faringeal kandidiyaz, nötropenik olan ve olma-
yan hastalarda derin kandidiyaz şekilleri, 
AIDS�lilerde akut kriptokok meningiti, AIDS�-
lilerde kriptokokkoz nüksünü önlemek için 
sürdürülen tedavi, kandidiyaza karşõ profilaksi. 
Aspergilloza karşõ etkisiz.   

 

Ticari şekilleri: Kapsül (50 mg, 150 mg, 
200 mg), oral süspansiyon için toz (50 mg, 100 
mg, 200 mg 5 ve 35 ml�lik paketlerde), İV 
infüzyon (%0.9 sodyum klorür içinde 2 mg/ml)   

 

Farmakokinetik özellikleri: Ağõzdan veril-
dikten sonra hõzlõ ve hemen hemen tam emi-
lim, ağõzdan ve parenteral verilmede eşdeğer 
serum yoğunluklarõ, doz düzeyinin arttõğõ oran-
da kandaki yoğunluğunda artõş, ağõzdan tek 
doz 50 mg verildikten 2 saat sonra 1 mg/ml se-
rum yoğunluğu, tekrarlanan dozlardan sonra 
serum düzeyi 2-3 mg/l artar (yaklaşõk 14 gün 
sonra sabit duruma ulaşõlõr), yiyeceklerle veril-
mesi emilimi etkilemez, BOS ve idrara geçer, 
hem ağõzdan hem parenteral verilmede hõzlõ ve 
yaygõn dağõlõm, düşük protein bağlama, böb-
rekten atõlõm, serum yarõ ömrü 20-30 saat, bu 
süre böbrek yetmezliğinde uzar, hemodiyalizle 
giderilir. 

 

Doz: Orofaringeal kandidiyazda 50-100 
mg/gün, 1-2 hafta; özofagus ve mukokutanöz 

kandidiyazda 100-200 mg/gün, 2-4 hafta; alt 
üriner sistem kandidiyazõnda 50-100 mg/gün, 
14-30 gün; kriptokokkozda 200-400 mg/gün, 
6-8 hafta; sistemik kandidiyazda 200-400 mg/ 
gün, 6-8 hafta; böbrek hastalarõnda kullanõm 
ilaç değişmeden başlõca idrarda atõlõr, böbrek 
fonksiyonlarõ bozulmuş hastalar tek doz yerine 
bölünmüş dozlar alabilir, endikasyona göre 
normal doz ilk gün verilmeli, izleyen günlerde 
aşağõdaki bilgi kullanõlmalõdõr: Kreatinin kli-
rensi >50 ml/min için önerilen %100 doz, krea-
tinin klerensi 11-50 ml/min için önerilen %50 
doz, düzenli diyaliz alan hastalar için her sefer-
de bir doz verilmelidir. Çocuklarda; mukoza 
kandidiyazõnda 3 mg/kg/gün, sistemik kandidi-
yaz ve kriptokokkozda 6-12 mg/kg/gün, profi-
laksi için 3-12 mg/kg/gün, AIDS�lilerdeki krip-
tokokkozda 100-200 mg/gün, kandidiyaz profi-
laksisinde 50-400 mg/gün, yüksek risk grubun-
daki hastalarda beklenen nötropeniden önce 
birkaç gün 400 mg kullanõlmalõ ve nötrofil 
sayõsõ 1x109/l olduktan sonra bir hafta devam 
edilmelidir.             

 

Kontrendikasyonlarõ: Azol türevlerine aşõrõ 
duyarlõlõk, terfenadine ve cisapride ile birlikte 
kullanõm. 

 

Dikkat edilecek noktalar: Tedavi uzadõğõn-
da karaciğer fonksiyonlarõ izlenmeli, çocuk do-
ğurma çağõndaki kadõnlarda ilaç tedavisinden 
önce ve sonrasõnda birkaç hafta etkili kontra-
septif önlemler alõnmalõ.  

 

Yan etkileri: Genellikle iyi tolere edilir. En 
sõk karşõlaşõlan yan etki bulantõ olup, tedaviyi 
kesmek nadiren gerekebilir, kusma, karõnda 
gerginlik, rahatsõzlõk bildirilmiştir. Hastalarõn 
küçük bir yüzdesinde karaciğer enzimlerinde 
yükselme olmuş, erken aşamalarda hemen geri 
dönmüştür. Karaciğerde toksisiteye işaret eden 
belirtiler olduğunda tedaviye devam edilmeme-
lidir. AIDS�lilerde veya kanserlilerde sebebi 
belirlenememiş ölümcül exfoliative deri dö-
küntüleri (nadir). Büllü lezyonlar veya multi-
form eritem gelişirse ilaca devam edilmemeli-
dir. 

 

İlaç geçimsizlikleri: Cyclosporine, phenyto-
in, sulfonylurea, teophylline ve warfarine�in 
karaciğer metabolizmasõ baskõlanõr. Rifampisin 
FKZ klirensini artõrõr. Terfenadine ile birlikte 
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verilmeden kaçõnõlmalõ, ciddi, bazen ölümcül 
kalp ritm bozukluklarõna sebep olabilir. FKZ, 
chlorpropamide, glibenclamide, glipizide ve 
tolbutamide�in serum yarõ ömrünü uzatõr. FKZ 
ile birlikte antikoagülan ve keza cisapride 
verilen hastalarda protrombin zamanõ  izlenme-
lidir. FKZ, plazma zidovudine, rifabutin ve ke-
za tacrolimus�un yoğunluğunu artõrõr.  

 

Itrakonazol 
In vitro etkinlik: Aspergillus türleri, Candi-

da türeri, Cryptococcus neoformans, Histo-
plasma capsulatum, diğer dimorfik primer pa-
tojen mantarlar ve Sporothrix schenckii, der-
matofit türleri, Malassezia türleri, subkutan in-
feksiyon etkenleri. 

 

In vivo kullanõm: Dermatofitoz, pityriasis 
versicolor, deri ve mukoza kandidiyazõ dahil 
çeşitli yüzeyel infeksiyonlar, kromoblastomi-
koz, sporotrikoz ve belirli feohifomikoz şe-
killeri dahil çeşitli subkutan infeksiyonlar, 
blastomikoz, histoplazmoz, invaziv aspergil-
lozda AMB�ye yararlõ alternatif, Aspergillus ve 
Candida�lara karşõ profilaksi, AIDS�lilerde 
histoplazmoz ve kriptokokkoz relapsõnõn ön-
lenmesi, parakoksidioidomikoz. 

 

Ticari şekilleri: Kapsül (100 mg), oral so-
lüsyon (10 mg/ml), klinik deneyler için İV for-
mül. 

 

Farmakokinetik özellikleri: Kapsül şeklin-
deki kullanõmda emilimde değişkenlik, gastro-
intestinal yoldan emilim tam olmaz (%55), 
kapsül yiyeceklerle birlikte verildiğinde emi-
lim artar, bir 100 mg kapsül verildikten 2-4 sa-
at sonra serum yoğunluğunda 0.1-0.2 mg/l pik 
yapar. Tekrarlanan dozlardan sonra yüksek yo-
ğunluklar elde edilebilir. Mide asidi arttõğõnda 
kapsülün serum yoğunluğu düşer. Sõvõ formül 
kullanõldõğõnda azaltõlmõş mide asidinin etkisi 
yoktur. Yiyeceklerle verildiğinde sõvõ formülün 
emilimi artar. 5 mg/kg oral solüsyon 1-2 hafta 
sonra 1.0-1.5 mg/l kan yoğunluğu ile sonuçla-
nõr, emilim uygundur. Protein bağlama %99, 
BOS yoğunluğu en az düzeyde olup, akciğer, 
karaciğer ve kemikteki yoğunluğu serumdakin-
den 2-3 kat daha yüksektir.  

 

Doz: Bağõşõklõğõ bozulmuş olmayan hasta-
lardaki orofaringeal kandidiyazda 2 hafta için 

10 mg/gün, nötropenik hastalarda ve AIDS�li-
lerdeki orofaringeal kandidiyazda 200-4000 
mg/gün, oral solüsyon orofaringeal kandidi-
yazda 1-2 hafta için 200-400 mg/gün, derin 
mantar infeksiyonlarõnda 200-400 mg/gün, ya-
şamõ tehdit eden infeksiyonlar için yükleme 
dozu 2x300 mg/gün, AIDS�lilerdeki histoplaz-
moz ve kriptokokkozun takibinde 200 mg/gün, 
nötropenik hastalarda profilaksi için beklenen 
nötropeniden veya kemoterapi başlamadan 5-7 
gün önce 400 mg/gün.  

 

Kontrendikasyonlarõ: Azol türevlerine bili-
nen aşõrõ duyarlõlõk, ciddi karaciğer hasarõ, ya-
şamõ tehdit eden infeksiyonlar dõşõnda gebelik. 

 

Dikkat edilecek noktalar: Böbrek hastala-
rõnda kreatinin klerensine göre doz azaltõlmalõ, 
uzun süreli tedavide karaciğer fonksiyonlarõ 
izlenmeli, çocuk doğurma çağõndaki kadõnlar-
da ilaç tedavisinden önce ve sonrasõnda birkaç 
hafta etkili kontraseptif önlemler alõnmalõ.  

 

Yan etkileri: İyi tolere edilir fakat bulantõ, 
kusma, karõnda rahatsõzlõk ve epigastrik ağrõ, 
kabõzlõk, baş ağrõsõ (nadir), baş dönmesi, pruri-
tus, allerjik döküntüye sebep olabilir. Yüksek 
dozda (400 mg/kg/gün) uzun süreli tedavi sõra-
sõnda hipokalemi olasõdõr, karaciğer hastalõğõ 
olan kişilerde kullanõmõndan kaçõnmalõ, yüksek 
dozlarõnda hipertansiyon olasõdõr. 

 

İlaç geçimsizlikleri: Antiasitlerle, H2 anta-
gonistleri ile, omeprazole veya lansoprazole 
(kapsül şekli) ile birlikte verildiğinde azalmõş 
emilim, phenitoin ve rifampisin ile verildiğinde 
düşük kan düzeyleri, İTZ oral solüsyon ve vin-
cristine, keza rifabutin, terfenadine, cisapride, 
antikonvulsanlar, cyclosporine, tacrolimus bir-
likte verildiğinde ikinci ilaçta potansiyel toksik 
etki olabilir. 

 
Özel durumlarda antifungal tedavi 

I. Bazõ vücut bölgelerinin Candida�larla 
tutulumlarõnda antifungal tedavi 

Kronik dissemine kandidiyaz (Hepatos-
plenik kandidiyaz) 

Damar içi AMB (0.6-0.7 mg/kg/gün) veya 
oral FKZ (6 mg/kg/gün) gibi seçenekler bulun-
maktaysa da önemli olan klinik belirti ve bul-
gular ile radyolojik görüntülerin çözümlenerek 
enfeksiyona ve odak(lar)a karar verilmesidir. 
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Bu sendromun akut olarak yaşamõ tehdit edici 
olmamakla birlikte uzun süreli tedaviyi gerek-
tirdiği öne sürülmektedir.3 Bir iki haftalõk 
AMB tedavisinin ardõndan FKZ�e geçilmesini 
önerenler de bulunmaktadõr.4 

 

Yenidoğanlarda dissemine kutanöz kan-
didiyaz  (Kongenital kandidiyaz) 

Amniyotik sõvõnõn kontaminasyonu ile iliş-
kili olduğu düşünülen bu sendrom normal do-
ğum ağõrlõğõna sahip sağlõklõ bebeklerde yüze-
yel kandidiyazla sõnõrlõ kalõp topikal tedavi ile 
çözülebilirken düşük doğum ağõrlõklõ prematü-
re bebekler gibi akut dissemine kandidiyaz ge-
lişme riski taşõyan yeni doğanlarda sistemik 
antifungal tedavinin uygun olabileceği öne sü-
rülmektedir. Genelde uygulanan doz 0.5-1 mg/ 
kg/gün ve total doz 10-25 mg/kg�dõr3. Bu hasta 
grubunda AMB�nin iyi tolere edilebildiğini bil-
diren yayõnlar varsa da FKZ ile ilgili çalõşma 
daha azdõr.5,6    

 

Üriner kandidiyaz 
Üriner sistemde alet girişimi, antibiyotik 

kullanõmõ ve ileri yaş mantar enfeksiyonu için 
olağan risk faktörleri arasõnda sayõlmaktadõr ve 
en sõklõkla etken Candida�lardõr. Ancak ayrõlan 
kökenlerin çoğu zararsõz kolonizasyonla ilgili-
dir. Foley kateterinin değiştirilmesi ile kandi-
dürilerin (<%20) uzaklaştõrõldõğõ bildirilmiştir.7 
Ancak bazõ hasta gruplarõnda kandidürinin ar-
dõndan akut hematojen yayõlõm ile dissemine 
kandidiyaz gelişebilmektedir8 veya bazen kan-
didüri dissemine kandidiyazõn biricik belirtisi 
olabilmektedir. Dolayõsõyla, idrar toplayan sis-
temin parankimindeki enfeksiyon belirti ve 
bulgularõnõ gidermek amacõyla ve dissemine 
kandidiyaz gelişme riski altõndaki seçilmiş has-
talarda uygulanmasõ önerilmektedir. FKZ (200 
mg/gün, 7-14 gün süreyle) oral veya İV veya 
AMB (0.3-1.0 mg/kg/gün, 1-7 gün süreyle) İV 
kullanõlmasõ seçenekleri bulunmaktadõr.3 

 

Kandida pnömonileri 
Maligniteli hastalarda primer kandida pnö-

monileri yüksek mortalite ile ilişkilendirilmek-
tedir9, ancak özel tedavi şekilleri ile ilgili veri 
bulunmamaktadõr3. Yalnõzca mikrobiyoloji ve-
rilerine dayanarak doğru tanõm yapõlamayaca-
ğõ, trakea ve bronşlardaki zararsõz kandida ko-
lonizasyonunun veya solunum yolu çõkartõla-

rõndaki kontaminasyonun gerçek kandida pnö-
monisinden ayõrd edilebilmesi için tanõmõn his-
topatolojik yolla doğrulanmasõnõn uygun olaca-
ğõ öne sürülmektedir.10 Genelde AMB kullanõl-
maktadõr.3 

 

Ağõz, boğaz ve özofagus  kandidiyazõ 
Kanserliler ve HIV infeksiyonlular başta ol-

mak üzere bağõşõklõğõ baskõlanmõş veya bozul-
muş hasta gruplarõnda olağandõr. Etkenler ara-
sõnda C.albicans ve C.dubliniensis başta gel-
mekte11,12, dirençli kökenlerle sõk karşõlaşõl-
maktadõr.13-15 Bu tedavide solunum yolunun  
engellenmesini önlemek önemlidir. AMB (0.7-
1.0 mg/kg/gün) ile ilgili veriler olumlu olup 
FKZ de duyarlõ kökenlerde yararlõ olabilmek-
tedir.3 ITZ de etkili bulunmakta, FKZ ile teda-
vide refrakter enfeksiyonlu hastalarõn %80�in-
de yanõt alõndõğõ bildirilmektedir.16,17 Nötrope-
nik hastalarda FKZ (50-400 mg/gün)�ün muko-
zada kolonizasyonu ve pamukçuğu önlediği 
ancak intrensek dirençli C.krusei ile kolonizas-
yon ve infeksiyon gelişmesi ile ilişkili görüldü-
ğü bildirilmektedir.18, 19     

 

Candida�lara bağlõ diğer doku ve organ 
tutulumlarõ 

Osteomiyelit, artritte başlangõç aşamalarõn-
da cerrahi debridman en iyi yaklaşõm olarak 
bildirilmekte, AMB (0.5-1 mg/kg/gün dozunda 
6-10 hafta süre ile) tedavisinin başarõlõ oldu-
ğu20 bildirimlerin yanõsõra FKZ (6 mg/kg/gün, 
6-12 ay süre ile) öneren çalõşmalar21,22 da bu-
lunmaktadõr. 

 

Safrakesesi, pankreas, periton enfeksiyonla-
rõnda rekürrent enfeksiyonlarõn önlenmesi ö-
nemli olup AMB veya FKZ damariçi tedavisi 
önerilmektedir.3 

 

Meningitlerde lipozomal AMB�nin başarõy-
la uygulandõğõ yenidoğan olgularõ23 bulunmak-
ta; AMB (0.7-1 mg/kg/gün)�nin BOS�a geçişi 
artõrmak için flusitozin (25 mg/kg) ile birlikte 
kullanõmõ ve BOS ile ilgili tüm bulgular nor-
male dönünceye kadar devam edilmesi öneril-
mektedir.3   

 

II. Aspergillozda antifungal tedavi 
Başlõca üç klinik şeklinden biri olan alerjik 

bronkopulmoner aspergilloz dõşarõda tutulacak 
olursa, diğer ikisi olan aspergilloma ve  invaziv 
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aspergillozda tanõm ve tedavi yaklaşõmlarõ ol-
dukça farklõdõr.24-26 

 

Aspergilloma�da antifungal tedavi 
Aspergilloma için optimal tedavi stratejisi 

bilinmemektedir.27 Aspergillomada yaşamõ 
tehdit eden hemoptizilere bağlõ morbidite çok 
yüksek28,29 olduğundan tedavisinde seçilecek 
yöntemin ve tedaviye yanõtõn mantar topunun 
yaygõnlõğõ ve hastanõn klinik durumu ile bağ-
lantõlõ olduğu vurgulanmaktadõr.30,31 Cerrahi 
girişim uygulanamayacak olanlarda  hastanõn 
kontrol altõnda tutularak ilaçla tedavisinin uy-
gun olabileceği; olasõlõk dahilinde cerrahi re-
zeksiyon ve antifungal tedavinin birlikte uygu-
lanabileceği31,32 öne sürülmektedir. Aspergillo-
manõn antifungallerle tedavisinde ise çeşitli 
yaklaşõmlar kullanõlmõş; ketoconazol ile siste-
mik antifungal tedavinin etkili olmadõğõ buna 
karşõn İTZ 200 mg/gün tedavisinin simptoma-
tik olarak yararlõ olduğu olgular bildirilmiş25,33, 
bu ilacõn mantar topunda ve akciğerdeki kavi-
tede de biriktiği34 saptanmõş, biriken İTZ�ün 
mantarõ inaktive ettiği bildirilmiş35 ve oral ilaç 
kullanabilen hastalarda ilk seçenek olabilece-
ği24 önerilmiştir. Japonya�da yapõlan çok mer-
kezli bir çalõşmada34 49 aspergillomalõ hastada 
İTZ tedavisine yanõt oranõ %63.4 olarak belir-
lenmiş, İTZ�ün aspergillomanõn boyutlarõnõ kü-
çülttüğü ve emniyetle kullanõlabildiği gözlem-
lenmiştir. Akciğerdeki kaviteye tekrarla nista-
tin veya amfoterisin B verilmesi de bir kõsõm 
olgularda yarar sağlamõş24,36, ancak kaviteler 
hava yollarõyla ilişkili olduğundan ilacõn hava-
ya karõşarak kõsmen kayba uğradõğõ, uygulama-
nõn tekrarlarõnõn zahmetli olduğu ve çoklu veya 
bilateral aspergillomada etkili olmadõğõ belirtil-
miştir.33 Konservatif tedavide güncel yaklaşõ-
mõn lipozomal veya aerosol halindeki ampB 
veya İTZ kullanõlmasõ yönünde olduğu görül-
mektedir.24, 37 

 

İnvaziv aspergillozda antifungal tedavi 
İnvaziv aspergillozda erken tanõm ve tedavi 

güçtür. Standart tedavi dozlarõ belirlenememiş-
tir. In vitro ve in vivo  dirençle sõk karşõlaşõl-
maktadõr.26 AMB deoksikolatõn tolere edilebi-
len en yüksek dozda (1-1.5 mg/kg/doz) uygu-
lanmasõ, böbrek bozukluklarõ olanlarda lipidli 
formüllerinin yeğlenmesi, emiliminin sağlan-

masõ koşuluyla ağõzdan İTZ (400 mg/gün) te-
davisi verilmesi ilk sõradaki önerilerdir.24,33  
İTZ ile tedaviye yanõt oranlarõ farklõ bildirim-
lerde %39-80 arasõnda değişmektedir.38 İnva-
ziv aspergillozda AMB deoksikolatõn 0.5-0.6 
mg/kg/gün dozlarõnõn yeterli olmadõğõ; bazõ ça-
lõşmalarda 1.25-1.5 mg/kg/gün dozunun denen-
diği ancak böbrek hasarlarõnõn görüldüğü, yük-
sek dozlar için lipidli formüllerin yeğlenebile-
ceği ancak henüz yeterli veri birikimi bulun-
madõğõ da bildirilmektedir.39 Konağõn bağõşõk-
lõğõnõn iyileştirilmesi, nötropeninin çözülmesi 
ön koşul olarak kabul edilmektedir.38,39  

 

III. Kriptokokkozda antifungal tedavi 
Cryptococcus neoformans genelde AMB, 5-

FC ve KTZ�e duyarlõ, FKZ ve İTZ�e doza ba-
ğõmlõ duyarlõ bulunmaktadõr. Kökenlerin anti-
fungallere duyarlõlõklarõ farklõ olup antifungal 
duyarlõlõk deneylerinin yapõlmasõ yararlõ görül-
mektedir.40-44 AMB için en uygun doz 0.5-1 
mg/kg/gün ve süre yaklaşõk 10 hafta olarak be-
lirtilmektedir. Yalnõz başõna AMB (0.4 mg/kg/ 
gün) 10 hafta ve flusitozinle birlikte (150 mg/ 
kg/gün) 6 hafta kullanõmõnõn karşõlaştõrõldõğõ 
randomize bir çalõşmada kombinasyon tedavisi 
daha etkili bulunmuştur.45 Bir başka çalõşma-
da46 da yalnõz başõna AMB (0.7 mg/kg/gün) ve 
flusitozinle (100 mg/kg/gün) birlikte kullanõmõ 
karşõlaştõrõlmõş ve mortalite oranlarõ 2 haftada 
sõrasõyla %5 ve %6 bulunmuştur. Tutulum ye-
rine ve konağõn durumuna bağlõ olarak tedavi-
de AMB yalnõz başõna veya flusitozinle birlikte 
kullanõldõğõnda etkililikleri sõrasõyla %34 ve % 
40, nüks oranõ %2-18 olarak bildirilmektedir. 
Meningit olgularõnda FKZ (400 mg/gün, iki se-
ferde) ve  İTZ (400 mg/kg/gün) tedavisi alan 
hastalarda benzer klinik yanõt (sõrasõyla %68 ve 
%70) gözlemlenmiştir.42 FKZ yalnõz başõna ve-
ya 5-FC ile birlikte AMB kullanõmõyla karşõ-
laştõrõldõğõnda benzer etkilik (sõrasõyla %34 ve 
%40) gösterdiği gözlemlenmiştir. FKZ kulla-
nõldõğõnda nüks oranõ %3-37, İTZ kullanõldõ-
ğõnda %24 olarak belirlenmiş çalõşmalar bu-
lunmaktadõr.46 Bir çalõşmada başlangõç tedavi-
sinden sonraki tedavinin devam ettirilmesi aşa-
masõnda flukonazol (200 mg/kg/gün) AMB (1 
mg/kg/haftada) karşõlaştõrõlmõş, nüks oranlarõ 
sõrasõyla %2 ve %18 olarak saptanmõştõr.47 
BOS, BAL örneklerinde, kan serumu ve idrar-
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da C.neoformans antijenini arayan lateks parti-
kül aglütinasyon deneyiyle tedavi boyunca be-
lirli aralõklarla antijen titresi saptanmasõ ile te-
davi sonucu izlenebilmekte ve antijen düzeyin-
deki değişikliklerin hastanõn kliniği ile birlikte 
değerlendirilmesi gerektiği bildirilmekte-
dir.32,44 Bu mantarõn iki varyetesine ait köken-
ler arasõnda in vitro belirgin duyarlõlõk farkõ ol-
masa da Cryptococcus neoformans var. gatti 
ile infekte hastalarda ve C. neoformans var. 
neoformans ile infekte olanlardan daha uzun 
süreli tedavi gerektiği de bildirilmektedir.48  

 

IV. Bazõ özel hasta gruplarõnda antifun-
gal tedavi  

Gebelerde antifungal tedavi   
Gebe kadõnlar mantar enfeksiyonlarõna ge-

be olmayanlardan daha duyarlõdõr. Söz gelimi 
Candida vaginiti gebe olmayanlarda olağansa 
da gebelerde daha sõk ve ekseri tedaviye ref-
rakterdir ve hastada relaps daha olasõdõr. Gebe-
lerde antifungal tedavi söz konusu olduğunda 
annenin yararõ ile fetusun riski düşünülmelidir. 
Derinin mantar enfeksiyonlarõnõn topikal teda-
visinde imidazollerin (klotrimazol, ekonazol, 
mikonazol, oksikonazol, ketokonazol ve sulko-
nazol) emniyetli olduğu; vaginal tedavi için 
nistatinin en az düzeyde emildiği ve etkili ol-
duğu düşünülmektedir. Gebeliğin ileri aşama-
larõnda imidazoller de vajinal tedavi için olasõ-
lõkla emniyetli olsalar da, sistemik emilim deri-
den uygulandõğõndan daha yüksektir. Gebeler-
de kullanõmõ en çok denenmiş sistemik antifun-
gal AMB�dir ve teratogenik etkisi bildirilme-
miştir. FKZ�ün doza bağõmlõ teratojenik etkisi-
ne kanõt yoktur, ancak düşük dozlarda (150 
mg/gün) emniyetli olduğu görülmektedir. Ke-
tokonazol (KTZ), flusitozin (5FC) ve griseo-
fulvinin hayvanlarda teratojenik ve/veya emb-
riyotoksik olduğu gösterilmiştir. Iodidler kon-

jenital guatr�a sebep olduğundan hamilelikte 
kullanõlmamalõdõr. Tablo 1�de vajinal antifun-
gallerle ilgili bilgi özetlenmiştir.49     

 

Rosa ve ark.50 nistatinin vaginal kullanõldõ-
ğõnda ilk tremesterde 842 hastada konjenital 
malformasyon riskini artõrmadõğõnõ göstermiş-
lerdir. Mc Nellis ve ark.51 53 ilk trimester ve 
191 son trimester ile yaptõklarõ çalõşmada nista-
tinin beklenen fetal veya yenidoğan ölümünü 
artõrmadõğõnõ gösterdiler. Vaginitte imidazol-
lerle nistatinin karşõlaştõrõldõğõ çalõşmalarda 
imidazoller üniform olarak daha yüksek tedavi 
ve daha düşük relaps oranõna sahip bulunmuş-
tur.52-56 Olgularõ gözden geçiren Weisberg57 
471 hastanõn gebeliği sõrasõnda mikonazolün 
(MKZ) anne veya fetüse yan etkisi olmadõğõ 
sonucuna varmõştõr. 

 

Gebelikte sistemik antifungal kullanõma ge-
lenek olarak toksik tedavi şekli gözüyle bakõl-
makta yaşamõ tehdit eden mantar enfeksiyonla-
rõ ile sõnõrlõ tutulmaktadõr. Bu sebeple çok az 
veri bulunmakta, vajinal antifungallerin aksine 
geniş ölçekli çalõşmalar yapõlmamakta, veriler 
sadece tek tek olgu bildirimleri ile sõnõrlõ kal-
maktadõr.49 

 

Gebelerde en çok denenmiş ilaç AMB�dir. 
Gebe kadõndaki farmakokinetikleri çalõşõlma-
mõştõr. Amniyon sõvõsõnda ilaç düşük düzeyler-
de bulunmuştur.58,59 Plasentaya geçtiği ve fetu-
sun dolaşõmõna girdiği henüz gösterilmemiştir. 
Gebelikte AMB kullanõlmõş olan 26 olgu göz-
den geçirilmiş49, bunlarõn altõsõnda ilk, altõsõnda 
ikinci ve 14�ünde üçüncü trimester�de ilaç kul-
lanõlmõştõr. Onbir hasta gebeliği sõrasõnda en az 
900 mg, bunlardan altõsõ en az 1500 mg almõş-
tõr. Annede en sõk karşõlaşõlan yan etki azotemi 
olup anemi, hipokalemi, akut nefrotoksisite, 
ateş,  baş  ağrõsõ,  bulantõ  ve  kusma da bildiril-  

 
 

Tablo I.  Topikal vaginal antifungal maddeler49 (*Ürün monograflarõndaki bilgidir.) 
 

İlaç Risk 
kategorisi* Sistemik emilim Hayvanlarda 

embriyotoksiklik İnsan denemeleri 

Nistatin A Gözardõ edilebilir Veri yok Tüm trimesterlerde emniyetli 
Mikonazol C %1.4 Evet Kendiliğinden emilimin artma riski olasõ 
Klotrimazol B %3-%10 Evet İkinci ve üçüncü trimesterlerde emniyetli
Terkonazol C %5-%16 Evet İkinci ve üçüncü trimesterlerde emniyetli

 



Ekim-Aralõk 2002 SİSTEMİK ANTİFUNGALLERİN KULLANIMI; YÜCEL VE KANTARCIOĞLU  
 

269

Tablo II. AMB�nin kriptokokkozlu gebelerde kullanõldõğõ olgularla ilgili veriler47 
 

Hastalõk 
(Kaynak no) 

Tedavinin 
başlandõğõ 
trimester 

Gebelik sõrasõndaki 
toplam doz veya 

dozaj 

Yanõt (Doğum 
ağõrlõğõ) 

Annede toksik 
etki(ler) 

Fetusda olasõ 
toksik etki(ler) 

Kriptokokkoz56 2 12 d İV, 1 doz 
intrtekal 

Sezaryan, bebek 
sağlõklõ (2.073 g) Anemi 

Solunum 
sõkõntõsõ 

(ventilasyon) 
Kriptokokkoz57 2 1 kiloya İV Annede, fetus ölü   

Kriptokokkoz58 1 2.507 mg Spontan doğum 
(2.891 g) 

Anemi, 
hipokalemi Yok 

Kriptokokkoz59 2    Yok 

Kriptokokkoz60 3 En az 1500 mg 
Spontan 

vaginaya alõnma 
(2.727 g) 

Anemi, bulantõ, 
kusma Yok 

Kriptokokkoz61 3 En az 650 mg İV, 12 
mg intratekal 

Spontan 
vaginaya alõnma 

(2.869 g) 

Azotemi, ateş, 
başağrõsõ, 

bulantõ 

Geçici 
makulopapuler 

döküntü 
Kriptokokkoz62 <200 mg Sonlandõrõlmõş    

Kriptokok meningiti71 3 3 kilo başõna 50 mg 
doz 

Hõzlanmõş doğum 
(2.900 g)   

 
miştir. Olasõ fetusla ilgili toksisite belirtileri 
ise, her olguda biri olmak üzere, azotemi, ane-
mi, makropapüler raş ve mekanik solunumu 
gerektirecek derecede solunum sõkõntõsõdõr. 
Tablo 2�de AMB�nin kriptokokkozlu gebelerde 
kullanõldõğõ olgularla ilgili bilgiler özetlenmiş-
tir.  

 

AMB�nin lipidli kompleksinin hayvan de-
neylerinde, insan dozunun 0.64 katõna kadar 
dozlarda fetusta bozucu etkisi olmadõğõ göste-
rilmiştir.60 

     

Gebelerde sistemik antifungallerden azolle-
rin kullanõmõ, imidazollerden IV mikonazol ve 
ağõzdan KTZ ile triazollerden İV ve oral FKZ 
ve ağõzdan İTZ ile ilgilidir. MKZ�ün gebelerde 
kullanõmõna ilişkin veri yoktur. Hayvan deney-
lerinde yüksek dozlarda teratojen olmadõğõ fa-
kat embriyotoksik olduğu gösterilmiştir.49 İV 
MKZ hasta tarafõndan zayõf tolere edilir ve yan 
etkileri sõktõr.61 Üreticisi bu ilacõ C risk kate-
gorisinde bildirmiştir.49 Gebelerde sistemik 
KTZ kullanõmõ sorunludur. Bu ilaç yüksek 
dozlarda (80 mg/kg) hayvanlarda teratogen ve 
embriyotoksiktir. Plasentaya geçer.49 

 

FKZ�ün yüksek dozlarda ratlarda teratojen 
ve embriyotoksik olduğu, C risk kategorisinde 
değerlendirildiği üreticisi tarafõndan bildiril-
miştir.49 Annesi gebelikte FKZ kullanmõş dört 
çocukta konjenital anomaliler bildirilmiştir.62-64 

Tiboni�nin hayvan çalõşmalarõ65, FKZ�ün tera-
togenik etkisinin doza bağõmlõ olduğunu ortaya 
koymaktadõr. FKZ�ün vajinal kandidiyaz teda-
visindeki emniyetliliği de gebeliği sõrasõnda tek 
veya çoğul doz (150 mg) kullanan 289 kadõnda 
değerlendirilmiş, olağandõşõ fetus anomalisi 
saptanmamõştõr.66 Mastroiacovo ve ark.�nõn67 
ilk trimesterden sonra FKZ kullananlarda yap-
tõğõ prospektif değerlendirmede bu ilacõ kulla-
nan (≤150 mg/gün) 226 kadõn ile teratogenik 
maddelerle karşõlaşmayan 452 kadõn karşõlaştõ-
rõlmõş, kötü taşõyõcõlõk prevalansõnda, konjeni-
tal anomalilerde ve düşük doğum ağõrlõğõnda 
fark bulunmamõştõr. 

 

İTZ ile ilgili daha az bilgi bulunmaktadõr. 
Laboratuvar hayvanlarõnda embriyotoksik ve 
teratogenik bulunmuştur. Gözlemlenen başlõca 
teratogenik etkiler iskelet özürleri, ansefalosel-
ler ve makroglossia�dõr. Üretici İTZ�ü C risk 
kategorisinde bildirmekte, tedaviyi takiben 2 
ay etkili kontrasepsiyon önermektedir.49 

 

Flusitozin; ratlarda kilogram başõna mili-
gram bazõnda insan dozundan daha düşük doz-
larda teratogenik bulunmuştur.68 İlaç insanda 
plasentaya geçer, amniyotik sõvõda ve kord ka-
nõnda bulunursa da fetusda yan etki bildirilme-
miştir.69  

 

Terbinafinin hayvan çalõşmalarõnda fetusa 
zararlõ olduğuna delil bulunmamõştõr ancak in-
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sanda gebelerde kullanõldõğõna dair bildirim 
yoktur. Üretici ilacõ B risk kategorisinde bildir-
miştir.    

 

Gebelerde topikal ve sistemik ilaçlarõn kul-
lanõmõna ilişkin deneyimler hayvan deneyleri 
yol gösterici olsa da sõnõrlõdõr.  

 

Nozokomiyal mikozlarda antifungal te-
davi ve profilaksi 

Hastane kaynaklõ mikozlara aday olduğu 
düşünülen başta kemik iliği ve karaciğer gibi 
solid organ transplant hastalarõ olmak üzere 
uzun süreli nötropenisi bulunan hastalar yük-
sek risk grubu kapsamõnda değerlendirilmekte-
dir.69 Risk grubu hastalarda profilaksi ve tedavi 
son zamanlarda birbiriyle ilişkilendirilerek de-
ğerlendirilmektedir.70 Tedavi ile başlõca kandi-
diyaz (mukokutanöz veya derine yerleşimli) ve 
aspergilloz olmak üzere diğer mikozlarara yö-
nelik yapõlmaktadõr.3,27 

 

Yoğun bakõm (YB) hastalarõnda tedavi 
ve profilaksi 

Nötropenik atağõ olmayan kritik durumdaki 
hastalarda antifungal profilaksinin hedefi ge-
nellikle Candida türleridir. Bu hastalarda kan-
didiyaz için risk faktörleri çok defa antimikro-
bik maddelerin kullanõmõ, santral damariçi ka-
teter uygulamasõ, akut pankreatit cerrahisi veya 
splenoktomi ve böbrek bozukluklarõ veya he-
modiyalizdir. Yoğun Bakõm Ünitesi (YBÜ) 
hastalarõnda invaziv kandidiyaz yaşamõ tehdit 
eden bir komplikasyondur ve enfeksiyonun ta-
nõmlanmasõ güç olduğundan tedavide geç ka-
lõnmakta hatta tedavi uygulanmayabilmektedir. 
Candida profilaksisinin yararlõ olduğunu gös-
teren az sayõda çalõşma bulunmaktaysa da bun-
lar seçilmiş hasta gruplarõ ile sõnõrlõdõr.71 Bir 
çalõşmada pozitif balgam örneklerinin %20�si, 
BAL ve endotrakeal aspirat (ETA)�larõn %8�i 
otopside kandida pnömonisi ile ilişkilendiril-
miştir.71 Maliyet, direnç ve toksisite göz önüne 
alõndõğõnda YB�daki hangi hastalarõn profilak-
siden yararlanabileceği konusunda henüz tam 
bir fikir birliği oluşmamõştõr. Barsak perforas-
yonu, damar içi kateteri, böbrek yetmezliği o-
lan veya karaciğer transplantasyonu yapõlacak 
hastalarda, bazõ yanõklarda antifungal profilak-
si önerilmektedir.72 

 

Kandidiyazda tanõm genellikle güç oldu-
ğundan sorun yaşanmaktadõr ve nötropenik ol-
mayan hastalarda ancak klinik olarak da kanõt-
lanmõş kandidiyazda morbidite ve mortaliteyi 
düşürebilmek amacõyla empirik FKZ tedavisi-
nin yararlõ olabileceği düşünülmektedir.3 Bir 
pozitif kan kültürü veya mantarõn steril vücut 
bölgelerine ait örneklerden ayrõlmasõ doğrudan 
tedaviyi gerektirirken bir kõsõm örneklerden 
üretilen izolatlarõn anlamlõlõğõ belirsizdir. Bir-
den çok vücut bölgesinde kolonizasyon, damar 
içi kateter bulunmasõ, hiperalimentasyon, cer-
rahi girişim, uzun süre YBÜ�de yatmanõn İC 
riskini artõrdõğõ kabul edilmektedir.73, 74  

 

YBÜ hastalarõnda Candida�ya karşõ tedavi; 
olasõlõkla Candida spp.�nin sebep olduğu en-
doftalmitli veya korioretinitli hastalarda, İC 
için risk faktörlerine sahip özellikle iki veya 
daha çok anatomik bölgede kolonize olmuş 
semptomatik hastalarda veya yüksek risk al-
tõndaki asemptomatik cerrahi hastalarõnda (ye-
ni abdominal cerrahi veya rekurrent gastroin-
testinal perforasyon geçirmiş hastalarda) öne-
rilmektedir. Herhangi bir vücut bölgesinden 
Candida ayrõlmasõ risk ifade eder. Kökenin be-
lirttiği önem, ayrõldõğõ bölgeye, pozitif kültür 
sayõsõna, kolonizasyonun yoğunluğuna ve ayrõ-
lan türe bağlõdõr. Kan kültürlerinden, normalde 
steril olan vücut sõvõlarõndan, yanõk hastalarda-
ki abselerden veya yaralardan Candida ayrõldõ-
ğõnda antifungal tedavi başlanõlmalõdõr. Kolo-
nizasyon indeksi >0.5 olduğunda veya ayrõlan 
köken C.tropicalis olarak tanõmlanõrsa koloni-
zasyon indeksi >0.4 olduğunda da tedavi düşü-
nülmelidir.75 

 

Solid organ transplantlarõnda tedavi ve 
profilaksi 

Hedef başlõca Candida ve Aspergillus�lar-
dõr. Organ nakli yapõlmõş hastalarda derin mi-
kozlarõn insidensi ile ilgili veriler Tablo 3�de 
sunulmuştur. Bu hastalarda kriptokokkoz (%0-
6), zigomikoz (%0-3), feoid hifomisetlerle olu-
şan mikozlar (<%1) ve endemik dimorfik man-
tarlarla oluşan mikozlar (%0-4) ile de karşõla-
şõlmaktadõr.76  
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Tablo III. Organ transplantõ hastalarda derin mikozlarõn insidensi ve Aspergillus ve Candida�lara bağlõ 
infeksiyonlarõn oranõ76 

 
Derin mikozlardaki pay (%) 

Transplant tipi Derin mikoz insidensi (%) 
Aspergillus Candida 

Böbrek 1.4 � 14 0 � 10 90 � 95 
Kalp 5-21 77 � 91 8 � 23 

Karaciğer 7 � 42 9 � 34 35 � 91 
Akciğer ve kalp + akciğer 15 � 35 25 � 50 43 � 72 

Barsak 40 - 59 0 � 3.6 80 � 100 
Pankreas 18 - 38 0 - 3 97 - 100 

 
Organ transplantlarõnda profilaksi ile ilgili 

etkinlik, toksik olmamak, maliyet açõsõndan 
birbiriyle çelişen veriler bulunmaktadõr.76 Bir 
çalõşmada FKZ profilaksisi almõş ve almamõş 
hastalarda derin kandidiyaz sõklõğõnõn benzer 
olduğu bildirilmiştir.77 Karaciğer transplantas-
yonunun ardõndan FKZ ile oral nistatin profi-
laksisi uygulanmasõnõn karşõlaştõrõldõğõ bir ça-
lõşmada, FKZ alanlarda Candida kolonizasyo-
nu ile yüzeyel kandidiyaz insidensinin daha 
düşük olduğu belirlenmişse de iki grup arasõn-
da invaziv kandidiyaz sõklõğõnda farklõlõk ol-
madõğõ gözlemlenmiştir.78 Potansiyel direnç or-
taya çõkabileceği düşüncesiyle seçici davranõl-
masõ; profilaksinin ancak yüksek risk grubu 
hastalarda ve transplantasyondan dört hafta ka-
dar sonra verilmesi de önerilmektedir.76 İnva-
ziv aspergilloz (İA) profilaksisi için düşük doz 
lipozomal AMB�nin etkili olduğunu öne süren 
sõnõrlõ sayõda çalõşma bulunmaktadõr. Ancak 
henüz her yerde geçerli standartlaştõrõlmõş öne-
riler bulunmamaktadõr. 

 

Kemikiliği transplantasyon (KİT) hasta-
larõnda tedavi ve profilaksi  

Hematolojik malignitelilerde mantar enfek-
siyonu yaşamõ tehdit eden bir risk oluşturur ve 
bu risk konak savunmasõ ile bağlantõlõdõr.79 
KİT öncesinde ve sonrasõnda bağõşõklõğõ tam 
olanlar dõşõnda risk çok yüksektir. Erken aşa-
mada (KİT�ten sonra 0-21inci günlerde) nötro-
peni karakteristiktir. İlaç ve õşõn tedavileri ve 
damar içi kateter kullanõmõ mantarlarõn normal 
anatomik engelleri aşmasõnõ sağlar ve enfeksi-
yon dönem itibariyle ekseri nozokomiyaldir. 
Etken mantarlar ekseri Candida türleridir. Orta 
aşamada (21-100üncü günlerde) nötropeni de-
vam ettiğinden başta invaziv aspergilloz olmak 

üzere mantar enfeksiyonu olasõlõğõ vardõr.79 
Bazõ merkezlerde KİT hastalarõnõn %10�unda 
primer aspergillus pnömonisi geliştiği ve mor-
talitenin %90'lara vardõğõ bildirilmektedir.80  
Geç aşamada (>100 gün) ateşli enfeksiyonlar 
görülebilmektedir.79 Bu hastalardaki derin 
mantar enfeksiyonlarõnõn tanõmõ dört noktaya 
dayandõrõlmaktadõr. (i) solunum yolu çõkartõla-
rõnõn doğrudan mikroskopta incelenmesi; (ii) 
mantarõn kültürde ayrõlmasõ; (iii) antijen sap-
tanmasõ; (iv) invazyonun histopatolojik olarak 
gösterilmesi.81,82 Balgam örneklerinde Asper-
gillus�un şüpheye götürebileceği ancak BAL 
ve bronş biyopsisinin daha güvenilir bulundu-
ğu, olgularõn %60�õnda doğruluk payõ olduğu 
vurgulanmaktadõr. Bu hasta grubunda seroloji 
deneyleri erken tanõm için başarõlõ bulunmakta 
ancak rutin kullanõmõ önerilmemektedir. Can-
dida�larõn dolaşõmdaki protein ve karbonhidrat 
antijenlerinin belirlenmesinin değeri hakkõnda 
ise çelişkili veriler bulunmaktadõr.79 

 

Aspergilloz profilaksisi için İV veya aero-
sol halinde AMB, lipozomal AMB ve İTZ se-
çenekleri denenmekte, yan etkiler ve başarõ 
oranlarõ ile ilgili veri biriktirilmeye çalõşõlmak-
tadõr.79,83 Ancak alveol epitellerinde ulaşõlan 
AMB düzeyi bilinmemektedir.79 Ağõzdan İTZ 
(2x200 mg/gün) kullanan ve kullanmayan has-
talarla yapõlan çalõşmalarda her iki grupta da 
benzer sonuç elde edilmiştir.84,85 Ağõzdan İTZ 
(200 mg/gün) ile intranazal AMB (10 mg/gün) 
yaklaşõmõ da bu hasta grubunda aspergilloz 
profilaksisi amacõyla denenmektedir.86 AMB 
birçok olguda yeğlenmemiş olsa da kullanõmõ 
toksisite ve damariçi uygulama zorunluluğu 
ile; FKZ etki spektrumunun darlõğõ, İTZ emi-
lim güçlüğü sebebiyle ile sõnõrlõdõr.87  
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Kanser hastalarõnda tedavi ve profilaksi 
Maligniteli hastalardaki IMİ ortaya çõkabi-

len enfeksiyonlar arasõnda başlõca sorun haline 
gelmiştir. Candida spp ve Aspergillus spp bu 
hastalarda en sõk karşõlaşõlan on patojenin ba-
şõnda gelmektedir. Henüz bu enfeksiyonlarõ er-
ken aşamada belirleyebilecek uygun yöntemler 
yoktur ve en önemli önlemler en uygun hijyen 
koşullarõnõn uygulanmasõ ve bilinen infeksiyon 
kaynaklarõnõn yok edilmesidir.88 

 

Güvenilir randomize çalõşmalar olmadõğõn-
dan antifungal ilaçlarõn İMİ�nõ önlemedeki ro-
lünü irdelemek de güçtür. Mevcut ilaçlarla ilgi-
li tedavi rejimleri ekseri sõnõrlõdõr. Prospektif 
çalõşmalarda, kemik iliği transplant hatsala-
rõnda flukonazol (FKZ) kandidiyazõ önlemede 
etkilidir fakat Aspergillus spp ve diğer küflerle 
oluşan enfeksiyonlarda profilaksi sunmamõştõr. 
Amfoterisin B (AMB) sprey ve aerosollerinin 
kullanõmõ yararlõ görülmüşse de çalõşmaya alõ-
nan hasta sayõsõ belirli bir sonuç çõkarõlmaya 
olanak vermeyecek derecede azdõr. İtrakonazol 
(İTZ) ümit vermektedir fakat sadece oral kulla-
nõlabilmekte ve uygun güvenilir emilimi garan-
ti edilememektedir.89 

 

Candida ve Aspergillus türleri başta olmak 
üzere profilaksinin olasõ hedef spektrumu ol-
dukça geniş, mortalite ve morbidite oranõ 
yüksektir. Stratejiler antifungallere direnç, tok-
sisite, ilaç etkileşimleri ve maliyet ile sõnõr-
lanmaktadõr. Veri birikimi henüz çok sõnõrlõdõr. 
Erken aşamalarda uygun hijyen koşullarõnõn 
sağlanmasõ ve bilinen bulaşma kaynaklarõndan 
uzak durmak gibi önlemler alõnmasõ önemli 
görülmektedir. Candida ve Aspergillus�lar için 
profilaksi önerilmemekte; diğer olasõ fõrsatçõ 
mikoz etkenlerinin hepsine karşõ profilaksi 
sağlayabilecek tek bir antifungal madde bu-
lunmamaktadõr.89  

 

Empirik antifungal tedavi son on onbeş yõl-
dõr hematoloji ve onkoloji birimlerinde stan-
dart uygulama haline gelmiş ve artarak devam 
etmektedir. İntravenöz (İV) AMB ilk yeğlenen 
ilaç olmuştur. Yararõna ilişkin deliller sõnõrlõ 
olsa bile ancak önceden antifungal profilaksi 
almamõş hastalarda fayda sağladõğõ açõkca gös-
terilmiştir. İMİ'larõnõn tanõmõnda gelişmeler 
kaydedilmiş olmakla birlikte hastalarõn bir ço-

ğunun nötropeni ataklarõ sõrasõnda tanõmlana-
mamõş mantar infeksiyonlarõndan öldükleri or-
taya konmuştur. Yeni veri birikimleri õşõğõnda, 
nötropenik hastanõn altta yatan bağõşõklõk duru-
mu da değerlendirilerek empirik tedavi stan-
dartlarõnõn gözden geçirilmesi önerilmiştir.90,91   

 

Ender rastlanan fõrsatçõ hifomisetlerde anti-
fungallere duyarlõlõk türe ve hatta kökene göre 
değiştiğinden bu infeksiyonlarda duyarlõlõk de-
neylerinin tedaviye yol gösterici olabileceğine 
dikkat çekilmektedir.92  

 

Febril nötropenik atak hastalarõnda pro-
filaksi 

Damariçi kateterler, fazla antibiyotik kulla-
nõmõ, cerrahi girişim ve yanõklar, böbrek bo-
zukluklarõ ve diyaliz, mekanik ventilasyon 
kandidiyaz için başlõca risk faktörleri olarak 
sayõlmaktadõr.72 Bu grupta profilaksinin başlõca 
hedefi aspergilloz, kandidiyaz ve kriptokok-
kozdur. Ancak kriterleri iyi belirlenmiş çalõşma 
sayõsõ azdõr ve başlõca hematolojik maligniteli-
ler ve AIDS�lilerle ilgilidir. En iyi doz ve süre 
belirlenememiştir. Antibiyotik tedavisine yanõt 
vermeyen ateşli hastalarda uygulanmasõnõn ya-
rarlõ olabileceği düşünülmektedir.3,93 Yüzeyel 
ve sistemik kandidiyazõ önlemek için FKZ et-
kili olmakta fakat ardõndan duyarlõlõğõ azalmõş 
veya dirençli kökenlerle oluşan enfeksiyonlarla 
karşõlaşõldõğõ da bildirilmektedir.18 Ketokona-
zol (KTZ) de günlük 200-600 mg dozlarda kul-
lanõldõğõnda lokal ve sistemik kandidiyaz insi-
densini azaltabilmektedir.18 Sebebi bilinmeyen 
ateşli ve antibiyotik tedavisine yanõt vermeyen 
kanserli hastalarda anormal akciğer radyografi-
si bulgularõ ile desteklenen ve kültürde Asper-
gillus üretilen veya önceki aspergilloz hikayesi 
bulunalarda empirik antifungal tedaviye FKZ 
ile %75 ve AMB ile %66 yanõt alõndõğõ bildiril-
miş bir çalõşma bulunmaktadõr.94 Bir başka ça-
lõşmada FKZ ve AMB ile yaklaşõk %70 ora-
nõnda yanõt alõnmõş ancak ilaç yan etkilerinin 
sõrasõyla %13 ve %81 olduğu belirlenmiştir.95 
Ancak aspergilloz profilaksisi henüz bilinme-
mektedir. Kemik iliği transplantlarõnda nötro-
peni sõrasõnda AMB�nin yararlõ olduğunu veya 
bunun aksini öne süren az sayõda çalõşma ve 
veri birikimi bulunmaktadõr.18,70,96     
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In vitro antifungal duyarlõlõk deneyleri-
nin tedavideki yeri 

Klinik kullanõmda olan antifungal maddele-
rin önemli bir kõsõm özelliklerinin ve genel te-
davi şemalarõnõn aktarõldõğõ bu yazõda; konak-
mantar-antifungal ilaç üçgenine de dikkat çek-
mek gerekmektedir. Antifungal tedaviye klinik 
yanõtõn başarõsõz kalmasõ (i) mikrobiyolojik di-
renç yani mantarlarõn ya intrinsik veya tedavi 
sõrasõnda gelişen direncinin sonucu veya (ii) 
klinik direncin sonucu olabilir.  

 

Mayalarda azollere direnç gelişmesinin gi-
derek artmakta olduğu, C.krusei ve C.glabrata 
gibi bazõ türlerin azollere, C.lusitaniae gibi tür-
lerin AMB�ye de intrinsek dirençli olduklarõ; 
duyarlõ kabul edilen türlerle oluşan enfeksiyon-
larda önceden uygulanan profilaksiye bağlõ 
olarak veya tedavi sõrasõnda gerçekleşen selek-
siyon ve mutasyonlarla direnç gelişebildiği; bir 
kõsõm mantar türlerinin ve hatta türler içerisin-
deki fertlerin antifungal maddeler karşõsõndaki 
davranõşlarõnõn farklõ olabildiği; küflerde du-
yarlõlõğõn türlere hatta kökenlere özgül görün-
düğü ve bu sebeple antifungal duyarlõlõk de-
neylerinin tedavide yol göterici olabileceği ka-
bul edilmektedir.97-100 Kandidiyaz tedavisi gü-
nümüzde artõk duyarlõlõk deneyleri yapõlarak 
yürütülmektedir.1 

 

Tedavi seçeneklerini belirlemeye yol götse-
rebilecek standartlaştõrõlmõş, in vitro verileri 
klinikle uyumlu antifungal duyarlõlõk deneyleri 
geliştirilmesi üzerinde yoğun çalõşmalar yapõl-
maktadõr. Amerika�daki National Committee 
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)�õn  
Candida türleri ve C.neoformans�õn in vitro 
duyarlõlõğõnõ ölçmeye yönelik referans M27-A 
kabul edilmiş standart belgesindeki makrodi-
lüsyon yönteminin laboratuvar içi ve laboratu-
arlar arasõ tekrarlanabilirliği ve güvenilirliği 
yüksek bulunmuştur.101,102 Standart yöntemin 
rutin laboratuvarlarda kolay uygulanõr hale ge-
tirilebilmesi için mikrodilüsyon tekniği de tarif 
edilmiş; ancak bu yöntemle görsel okumanõn 
zorluğu karşõsõnda spektrofotometrik okuma 
veya bazõ oksidasyon-redüksiyon indikatörleri-
nin ortama eklenmesi ile elde edilen renk deği-
şiminin gözlemlenmesine dayanan kolorimet-
rik mikrodilüsyon yöntemlerinin de makrodi-

lüsyon yöntemiyle uyumlu sonuçlar verdiği 
bildirilmiştir.103 Güvenilir ve tekrarlanabilir 
duyarlõlõk yöntemleri geliştirildikten sonra di-
renç sõnõrlarõnõn belirlenmesi; duyarlõlõğõ azal-
mõş ve dirençli kökenlerin ortaya çõkarõlmasõ 
sağlanmõş (104-107); NCCLS referans yön-
temleri uygulanarak elde edilen MIC değerleri 
ile klinik yanõtlar arasõndaki korelasyonun ge-
nellikle sağlandõğõ görüşüne varõlmõştõr.104,109  

 

Konidyum üreten hifomisetlerin antifungal-
lere duyarlõlõğõnõ ölçmek için yöntemler üze-
rinde de çalõşõlmõş110 ve NCCLS tarafõndan 
önerilen referans M38-P belgesi111 de geliştiril-
miş; laboratuarlar arasõ uyumlu sonuçlar elde 
edilmiş112; hayvan enfeksiyonu modellerinde 
tedaviye alõnan yanõtla in vitro sonuçlarõn uyu-
mu irdelenmiştir.113-115  

 

Duyarlõlõk deneylerinin klinikle uyumlulu-
ğunu bildiren veriler de artmaktadõr. Özellikle 
sistemik infeksiyonlarda, C.albicans dõşõ Can-
dida�larla ve diğer fõrsatçõ mantarlarla karşõla-
şõldõğõnda duyarlõlõk deneylerinin tedaviye yol 
gösterici olabileceği3,97,102,102a,102b, özellikle in 
vitro direncin doğru belirlenebilmesinin önem 
taşõdõğõ vurgulanmaktadõr.116,117 Küflerle ilgili 
referans yöntem111 uygulanarak yapõlmõş çalõş-
malarda da in vitro duyarlõlõk ile tedavideki ba-
şarõ veya direnç ile klinik yanõtsõzlõk arasõndaki 
uyumu gösteren verilerin birikmekte olduğu 
bildirilmekte; Cryptococcus neoformans ve 
Histoplasma capsulatum�un flukonazol karşõ-
sõndaki duyarlõlõğõna ilişkin verilerin de kate-
gorizasyona olanak verebileceği öne sürülmek-
tedir.109,111,118 

 

Mantarlarõn antifungallere duyarlõlõğõnõ ölç-
mek üzere hazõrlanmõş ticari deney sistemleri 
de piyasada bulunmaktadõr ve özellikle eğitim-
li personel ve donanõm sõkõntõsõ olan yerlerde 
ve özel laboratuvarlarda kullanõlmaktadõr. An-
cak ticari in vitro duyarlõlõk deneyleri güvenilir 
olmayõp  mutlaka standart makrodilüsyon veya 
mikrodilüsyon yöntemleri ile doğrulanarak ça-
lõşõlmasõ gerekmektedir.97 Bunlarõn kolay uy-
gulanabilir olmalarõna karşõn standardize olma-
malarõ, maliyetlerinin yüksekliği ve yanõsõra 
bir kõsõm hazõr deney kitlerinin antifungal 
spektrumunun darlõğõ, klinik kullanõmda olan 
sistemik antifungallerin tümünü içermemele-
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ri119; duyarlõlõk kategorilerinin kendine özgü 
olmasõ119; dirençli kökenleri belirleyebilme ka-
pasitelerinin zayõflõğõ120,121; performanslarõnõn 
deneye alõnan tür ve kökenlere göre değişiklik 
gösterebilmesi122 gibi sorunlar belirtilmiştir.  

 

Ticarette bulunan bir kantitatif difüzyon 
yöntemi olan E test�in henüz tam olarak stan-
dardizasyonu sağlanmamõş olsa da NCCLS re-
ferans yöntemi ile yüksek uyumluluk gösteren 
sonuçlar verdiği bildirilmektedir.116,123,124,124a, 

124b  
 

Bu yazõnõn yazarlarõnõn derin mikoz şüpheli 
hastalarõn materyallerinden ayrõlan maya ve 
küf kökenleri ile dört yõldan bu yana yaptõklarõ 
çalõşmalardaki117,118,124-126 deneyimleri de mak-
rodilüsyon yönteminde inokulum miktarõnõn 
ayarlanmasõnõn daha gerçekçi ve deneyin gör-
sel olarak okunmasõnõn daha kesin ve objektif 
olduğu, yöntemin araştõrma ve rutin amaçlõ 
olarak uygulanabildiği, laboratuvar içi güveni-
lirliğinin ve tekrarlanabilirliğinin yüksek oldu-
ğu yönündedir. Hem mayalar hem de küfler 
için duyarlõlõk deneylerinde kullanõlan besiye-
rinin içeriği ve pH�sõ, inokulum hazõrlanma bi-
çimi, homojenliği ve miktarõ, deneyin okuma 
zamanõ ve kriterleri sonuçlarõ doğrudan etkile-
yen önemli hususlardõr. Küflerde konidyumlar-
la, konidya ve hif parçalarõ karõşõmõ ile, yalnõz 
hif parçalarõ ve çimlenmiş konidyumlarla ha-
zõrlanan inokulum süspansiyonlarõ farklõ so-
nuçlar verebilmektedir101. Diğer yandan derin 
mikoza sebep olabilen mantarlarda polimor-
fizm ve dimorfizm olağan ve sõktõr. Bu man-
tarlar özellikle dimorfizm açõsõndan farklõ özel-
likler gösteren gruplarda toplanmaktadõr127 ve 
bu gruplarõn herbirinde parazit ve saprofit faz 
morfolojileri farklõdõr. Dolayõsõyla küfler için 
duyarlõlõk yöntemlerinin standartlaştõrõlmasõ 
daha zordur. Kanõmõzca uygulayõcõnõn hifomi-
setlere yakõnlõğõ, bilgi birikimi ve duyarlõlõk 
debeylerindeki deneyimi de önem taşõr görün-
mektedir.     

 

Ancak, MIC�lerin ilaç etkinliğini tahmin et-
meyi sağlasa da bütünün yalnõzca bir kõsmõnõ 
oluşturduğu, başka faktörlerin (ilaç farmakoki-
netiklerinin, konağa ait faktörlerin, enfeksiyon 
yerinin mantarõn patojenliğinin) de katkõlarõnõn 
olduğu128-132; dolayõsõyla in vitro duyarlõlõğõn 

tedavideki başarõyõ göstermeyeceği, ancak in 
vitro direncin ekseri tedavinin başarõsõz kalaca-
ğõna işaret ettiği bildirilmektedir.104 

 
 

ÖZET 
 
Bu yazõda klinik kullanõmda olan antifun-

gallerin sistemik mantar infeksiyonlarõnõn pro-
filaksi ve tedavisindeki kullanõmõ hakkõnda bil-
dirilen çeşitli uygulamalar ve bunlarõn olabildi-
ğince ortak noktalarõ gözden geçirilmiş ve özet 
bilgiler verilmeye çalõşõlmõştõr. Ayrõca bu ilaç-
larõn bazõ vücut bölgelerinin Candida�larla tu-
tulumunda; apergillozda, kriptokokkozda; ge-
belerde ve nozokomiyal mikozlarda kullanõmõ 
gibi özel durumlardaki tedavi yönelimlerinin 
dikkate değer noktalarõ belirtilmiş ve antifun-
gal duyarlõlõk deneylerinin tedavideki yeri üze-
rinde durulmuştur. 
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