
90

Ýnvaziv mantar enfeksiyonlarý doðuþtan veya kazanýlmýþ
immun yetmezliði olan, riskli yenidoðan ve preterm bebek-

lerde, immunsüpresif tedavi alan hastalarda ve transplant
hastalarýnda önemli morbidite, mortalite nedenidir. Sýklýkla
hastanede kazanýlan bir enfeksiyondur. Son yirmi yýlda
nozokomiyal mantar enfeksiyonlarýnýn sýklýðý giderek artmýþtýr.
Sýklýk artýþý kemoterapi, transplantasyon, invaziv týbbi yöntem-
ler, geniþ spektrumlu antibiyotikler, uzun süreli steroid,
hemodiyaliz, parenteral beslenme uygulanan hasta sayýsýnýn
artýþýna baðlýdýr.  Nozokomiyal mantar enfeksiyonlarýnýn %80'i
Candida türü mantarlara baðlýdýr. Bu enfeksiyonlarýn %50'sin-
den fazlasý C. albicans ile geri kalaný Candida glabrata,
Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei,
C. Guilliermondii ve diðer Candida türleri ile oluþur.
Aspergillus türü mantarlara baðlý invaziv mantar enfeksiyonu
tüm invaziv mantar enfeksiyonlarýnýn %4-5'inden sorumludur.
Ancak bu ajana baðlý enfeksiyonlarda mortalite %85'e kadar
ulaþmaktadýr. Diðer bir nazokomiyal enfeksiyon etkeni olan
Fusarium türleri özellikle hematolojik maligniteli hastalarda,
kemik iliði transplantasyonu yapýlanlarda veya þiddetli yanýðý
olan hastalarda  lokal invaziv, kateter iliþkili, allerjik bronkopul-
moner ve dissemine enfeksiyona neden olurlar. Zygomycetes
(Mucormycosis) türleri sýklýkla altta yatan predispozan bir fak-
törün eþlik ettiði durumlarda beþ ayrý klinik tabloya yol açar.
En sýk rinoserebral ve pulmoner enfeksiyona neden olmakla
beraber gastrointestinal, kütanöz ve dissemine enfeksiyon
diðer klinik tablolarý oluþturur. Malassezia türleri ile olan sis-
temik nazokomiyal enfeksiyonlar özellikle 1980'li yýllardan
itibaren düþük doðum aðýrlýklý yenidoðanlar ve total parente-
ral nütrisyon alan çocuklarda artan oranlarda görülmeye
baþlamýþtýr. Cryptococcus neoformans inhalasyon yolu ile
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bulaþan fýrsatçý bir mantardýr. En fazla merkezi sinir
sistemini tutarak alevlenme ve remisyonlarla seyre-
den kronik bir menenjite yol açar. Pseudallescheria
boydii ise immunsüpresif hastalarda yüksek mor-
talite ile sonuçlanan santral sinir sistemi tutulumu
ve progresif dissemine enfeksiyona neden olan fýr-
satçý bir enfeksiyondur. 

Amfoterisin B'nin klinik pratiðe girmesinden bu
yana yaklaþýk 40 yýl geçmesine karþýn antifungal
tedavide kullanýlabilecek ilaç sayýsý halen çok sýnýr-
lýdýr (Tablo 1).  Bunda mantar hücresine ait özellik-
ler önemli rol oynamýþtýr. Ökaryotik yapýdaki bu
organizmalara etkili, ama memeli hücresinde toksik
olmayan bileþiklerin bulunmasý zordur. Yine de son
15 yýl içinde antifungal tedavi alanýnda geliþmeler
tedavide seçilecek ilaç spektrumunu oldukça
geniþletmiþtir.  Son yirmi yýldýr antifungal tedavinin
temelini hücre duvarýnýn bütünlüðünü hedefleyen
ilaçlar oluþturmuþtur. Bu grup içinde polienler
(amphotericin B ve nystatin) ve azol türevleri (flu-
conazole ve itraconazole) yer almaktadýr. Son yýllar-
da bu ilaçlara karþý direnç geliþiminin gözlenmesi
araþtýrmacýlarý mevcut ilaçlarda yeniliklere ve farklý
mekanizmalarý kullanan yeni antifungal ilaçlarýn
keþfine yöneltmiþtir. Azol grubundaki yenilikleri
itrakonazolün parenteral formunun geliþtirilmesi ve
vorikonazol, posakonazol gibi yeni azol türevlerinin
klinik kullanýma girmesi oluþturmuþtur. Son yýllarda
araþtýrmalar mantar hücresinde mevcut ilaçlarýn
etki noktalarý dýþýnda kalan farklý yapýsal kompo-
nentleri hedefleyen ilaçlar üzerine odaklanmýþtýr.
Mantar hücre duvarý iyi bir hedeftir ve insanda
hastalýk nedeni olan birçok mantarýn duvarýnda,

memelilerde bulunmayan, kendilerine özgü kompe-
nentler vardýr ve bu yapýlar yeni antifungallerin
hedefleridir. Yeni klinik kullanýma giren
ekinokandinler bu grup ilaçlarýn öncülerindendir.
Antifungal tedavide en uygun ilacýn seçilmesi kararý
klinisyenin zorlandýðý durumlardan biridir. Bu
durumda klinik deneyimler, hastanýn bireysel özel-
likleri, aldýðý diðer tedaviler, kullanýlacak ilacýn yan
etkileri ve maliyet hesabý özellikle Türkiye gibi
geliþmekte olan ülkelerde önem kazanmaktadýr.  

Bu yazýda sistemik etkili ve halen kullanýmda olan
amfoterisin B, azoller, flusitozin, lipozomal nistatin
ve ekinokandin grubu antifungal ilaçlardan
bahsedilecektir. 

AMFOTERÝSÝN B (AmB deoksikolat = Konvan-
siyonel AmB=AmBd)

1955 yýlýnda Gold ve arkadaþlarý tarafýndan bir
Streptomyces nodosus suþundan elde edilmiþtir.
Hayatý tehdit edici, progresif sistemik mantar enfek-
siyonlarýnda en çok kullanýlan ilaçtýr. Fakat toksisite-
si klinik kullanýmýný sýnýrlandýrýcý en önemli fak-
tördür. 

Esas etki mekanizmasýnýn membran sterolleriyle
etkileþerek mantarýn dýþ membranýnda delikler
oluþturmak olduðuna inanýlmaktadýr. Böylelikle
mantar hücresi içindeki makro moleküller hücre
dýþýna sýzar ve mantarýn ölümü meydana gelir.

Amfoterisin B oral yoldan alýndýðýnda absorbe
olmaz, bu nedenle intravenöz uygulama þarttýr.
Ayrýca santral sinir sistemi enfeksiyonlarýnda
intratekal olarak, aðýz içi enfeksiyonlarýnda ve sis-
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Tablo 1. Ýnvaziv mantar enfeksiyonu tedavisinde kullanýlan antifungal ilaçlar ve etki mekanizmalarý

ÝLAÇLAR MEKANÝZMA

POLÝENLER AmB → Konvansiyonel

Lipit formulasyonlar Mantar hücre duvarý geçirgenliðini bozar

Lipozomal nistatin

AZOLLER Ýmidazoller → Ketokonazol 

Triazoller → Flukonazol

Itrakonazol Ergesterol sentez inhibisyonu

Vorikonazol

Posakonazol

Caspofungin

EKÝNOKANDÝNLER Mikofungin ß (1,3) glukan sentaz inbisyonu

FLUSÝTOZÝN DNA ve RNA sentez inhibisyonu



titte mesane irrigasyonunda topikal olarak da kul-
lanýlabilir.  Amfoterisin B'nin ilk yarý ömrü 24-48
saattir. Ancak terminal yarý ömrü 15 gün kadar uzun
olabilir. Bu durum, ilacýn perifer dokulardan yavaþ
salýverildiðini düþündürür. Amfoterisin B'nin doku
ve vücut sývýlarýndaki daðýlýmý iyi deðildir, fakat
akciðer, karaciðer, dalak ve böbrek dokusundaki
düzeyleri birçok mantar için minimal inhibitör kon-
santrasyonun üzerindedir. Beyin omirilik sývýsýndaki
daðýlýmý plazma düzeyine göre %2 ile %4 oranýnda
iken yenidoðanlarda bu oran daha yüksek
düzeylerde olabilir. Ýlaç esas olarak böbrekler ve
safra yoluyla atýlýr, ancak yaklaþýk %75'inin metabo-
lizmasý kesin olarak bilinmemektedir.  

Yan etki olarak nadiren anafilaksi geliþmektedir, bu
nedenle ilaç verilmeden önce olasý anafilaksi için
gerekli önlemler alýnmalýdýr. Uygulamada hastalarýn
yaklaþýk %20'sinde infüzyona baðlý ateþ, titreme,
bulantý, kusma, baþ aðrýsý ve hipotansiyon þeklinde
bulgularýn ortaya çýktýðý bir reaksiyon geliþebilir. Bu
reaksiyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir,
ancak sitokin salýverilmesine baðlý olabileceði
düþünülmektedir. Oluþan bu infüzyon baðýmlý reak-
siyonu önlemek için çeþitli ön tedavi (premedikas-
yon) rejimleri uygulanmaktadýr (Tablo 2). Hastalara
infüzyondan 30 dakika önce ve 4 saat sonra parase-
tamolün tek olarak veya difenhidraminle kombine
uygulanmasý sýklýkla ateþ reaksiyonunu önleye-

bilmektedir. Hidrokortizonun infüzyon solüsyonuna
eklenmesi de (amfoterisin her 1 mg için 1 mg,
maksimum 25 mg) ateþ ve diðer sistemik reaksi-
yonlarýn önlenmesinde etkili olabilir. Meperidin ve
ibuprofen ise bu premedikasyon tedavisine cevap
vermeyen çocuklarda alternatif bir tedavi
seçeneðidir. Meperidin özellikle titreme reaksi-
yonunun önlenmesinde etkilidir. Tüm premedikas-
yon tedavisine raðmen önlenemeyen infüzyon
baðýmlý reaksiyon durumlarýnda ilacýn 4-6 saat gibi
yavaþ infüzyonla verilmesi denenebilir. Öte yandan,
45-60 dakika gibi kýsa sürede infüzyon ile de yan
etkilerin deðiþmediðini gösteren çalýþmalar vardýr.
Amfoterisin B'nin bir diðer önemli toksisitesi de doz
baðýmlý oluþan nefrotoksisite ve kemik iliði süpres-
yonudur. Ýlacýn renal arterler üzerine direkt
vazokonstriktör etkisi ile böbrek kan akýmý ve glo-
merüler filtrasyon azalýr. Tubüler toksisite sýklýkla
hipokalemi ve hipomagnezemiyle seyreder. Anemi
bir diðer sýk rastlanan yan etkidir ve eritropoetin
sentezinin baskýlanmasýna baðlý olabileceðine
inanýlmaktadýr. Bazý çalýþmalarda her dozdan önce
10-15 ml/kg serum fizyolojik infüzyonu þeklinde
sodyum uygulamasýyla nefrotoksisitenin azaltýla-
bileceði gösterilmesine raðmen bu tedavi ile
hipokaleminin þiddetlenmesi klinik uygulanýþýný
sýnýrlandýrmaktadýr. Diðer az görülen yan etkiler;
deliryum, konfüzyon, konvülsiyon, lökopeni, trom-
bositopeni, karaciðer enzimlerinde yükselme,
sarýlýk, infüzyon yapýlan damarda flebitis ve
steatoredir.     

Amfoterisin B'nin baþlýca kullaným alanlarý invaziv
kandidiyazis, kriptokokal enfeksiyon, aspergillozis
ve endemik mantar hastalýklarýdýr. Candida albi-
cans'a karþý henüz bir direnç bildirilmemesine rað-
men diðer Candida türleri özellikle Candida lusita-
niae suþlarý amfoterisin B'ye dirençli veya tolerandýr.
Yaný sýra, Pseudallescheria boydii ve Fusarium tür-
lerinin bu bileþiðe genellikle dirençli olduðu bilin-
mektedir. Günlük amfoterisin B dozu, konakçýnýn
durumuna ve enfeksiyonun yaygýnlýðýna baðlýdýr,
genellikle Candida albicans enfeksiyonlarýnda 0.5-
1 mg/kg/gün þeklinde uygulama yeterlidir fakat
albicans türleri dýþýndaki Candidalar için daha yük-
sek doz uygulamalarý gerekebilir. Aspergillus ve
Zygomycetes (Mucormycosis) türlerine baðlý
enfeksiyonlarda doz genellikle 1 mg/kg/gün þek-
lindedir, ancak klinik cevaba göre 1.5 mg/kg/gün
dozuna kadar çýkmak gerekli olabilir. Bu þekilde

Tablo 2. Amfoterisin B kullanýmýna baðlý yan etkiler ve pre-
medikasyon önerileri

YAN ETKÝ ÖNERÝLER

Tromboflebit Ýlacýn dilüe edilmesi

Santral venöz kateter kullanýlmasý

Birlikte heparin kullanýlmasý

Titreme, ateþ, baþaðrýsý, Asetaminofen, antihistaminik

kusma, ishal Hidrokortizon

Meperidin 

Antiemetik

Anemi Transfüzyon

Eritropoetin (?)

Nefrotoksisite Hidrasyon

Total verilen dozun sýnýrlandýrýlmasý

Hipokalemi, Potasyum ve maðnezyum replasmaný

hipomagnezemi

Kardiyotoksisite Ýnfüzyonun 1 saaten uzun sürede verlmesi

KLÝNÝK PEDÝATRÝ 2005;4:90-98

DALGIÇ N, ÝNCE E.

92



yüksek doz uygulamalarýnda nefrotoksisite daha sýk
görülür. Tedavi süresi altta yatan hastalýða, klinik ve
laboratuvar bulgularýndaki deðiþime göre ayarlanýr. 

Amfoterisin B'nin Lipid Formülasyonlarý 

Bu bileþikler, amfoterisin B'nin toksisitesinin azaltýl-
masý ve daha yüksek dozlarýn verilmesine olanak
saðlamak amacýyla geliþtirilmiþtir. Amfoterisin B'nin
üç ayrý lipid formulasyonu vardýr: Lipozomal amfo-
terisin B (AmBisome®), amfoterisin B lipid komp-
leksi (ABLC® veya Abelcet®), amfoterisin B kol-
loidal dispersiyon (ABCD® veya Amphocil®) bu
grupta sayýlýr. Her formülasyonun AmB içeriði, lipid
bileþimi, partikül çapý, yapýsý ve farmakokinetik özel-
likleri farklýdýr (Tablo 3). Lipid formülasyonlar intra-
venöz uygulamadan sonra retiküloendotelyal sis-
temde yüksek konsantrasyonda bulunurlar.
Monositler, makrofajlar ve plazma lipoproteinleri
lipid komplekslerin enfeksiyon alanýna transportun-
da rol oynarlar. Bu nedenden dolayý konvansiyonel
amfoterisin B'ye göre enfeksiyon alanýndaki doku
konsantrasyonlarý daha yüksek buna karþýlýk serum
konsantrasyonu daha düþüktür. Lipit bileþiklerin
böbrek dokusundaki daðýlýmlarý çok azdýr ki bu da
böbrek toksisitelerinin az olmasýnda rol oynar. 

Lipozomal amfoterisin B (AmBisome®): Klinik
çalýþmalar yapýlan tek gerçek lipozomal preparattýr.
Klinik çalýþmalarda, Candida ve Aspergillus tür-
leriyle geliþen sistemik enfeksiyonlarda ilacýn etkin-
liði gösterilmiþtir. Tavsiye edilen baþlangýç dozu 3-5
mg/kgdýr, iki saatin üzerinde infüzyonla verilmesi
önerilmektedir, fakat tolere edebilen vakalarda
infüzyon süresi bir saate kadar inilebilir.
Aspergillozis enfeksiyonlarýnda ise çok daha yüksek
doz uygulamalarý gerekebilir. 

Amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC® veya
Abelcet®): Amerika Birleþik Devletleri’nde  klinik
kullaným için ilk onay alan lipit formülasyondur.
Önerilen doz 5 mg/kg'dýr. Ýki saatin üzerinde infüz-
yonla verilmesi tavsiye edilmektedir. ABLC'nin kon-
vansiyonel amfoterisin B'ye göre daha az nefrotok-
sik olduðu çeþitli çalýþmalarda gösterilmesine rað-
men klinik kullanýmýnda serum potasyum
seviyesinin ve böbrek fonksiyon testlerinin yakýn
takibi gerekmektedir. 

Amfoterisin B kolloidal dispersiyon (ABCD® veya
Amphocil®): Amfoterisin B ile kolesteril sülfatýn 1/1
oranýnda kompleksidir. Ýnsan çalýþmalarý, nefrotok-
sisitenin konvansiyonel AmB'ye göre daha az
geliþtiðini ortaya koymaktadýr. Tavsiye edilen
baþlangýç dozu 3-4 mg/kg'dýr, fakat 6 mg/kg'a kadar
doz artýrýmý yapýlabilir. Ýnfüzyon süresi 2.5
mg/kg/saattir. Eðer infüzyon süresi 2 saati geçerse
infüzyon torbasý her 2 saatte bir sallanmalýdýr. 

Lipit formülasyonlarýn infüzyonu sýrasýnda konvan-
siyonel amfoterisin B infüzyonu sýrasýnda görülen
yan etkilerin tümü deðiþik sýklýkta görülebilir. Bütün
bu bulgular ele alýnýp incelendiðinde, amfoterisin
B'nin lipid formülasyonlarýnýn konvansiyonel amfo-
terisin B kadar etkili, ama nefrotoksisitenin daha az
olduðu söylenebilir. Lipid formülasyonlarla tedavi
maliyeti bahsedilen bu avantajý dezavantaja
dönüþtürmekte ve kullaným kararý verilmesinde
üzerinde düþünülmesi gereken en önemli konuyu
oluþturmaktadýr. Pediatrik yaþ grubunda yapýlan
karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda bu ilaçlarla tedavi
maliyetinin konvansiyonel amfoterisin B'ye göre 10
ila 60 kez daha masraflý olduðu görülmüþtür. Tedavi
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Tablo 3. Amfoterisin B formülasyonlarýnýn karþýlaþtýrýlmasý

AmBd ABLC ABCD L-AmB

Moleküler yapý Miçel Þerit Disk Lipozom

Büyüklük (nm) <25 500-11 000 120-140 60-79

Taþýyýcý Deoksikolat DMPC/DMPG Kolesteril DSPG/Kol/HPC

Ýnfüzyon iliþkili toksisite +++ ++ +++ +

Nefrotoksisite ++++ + + +

Hepatotoksisite + ++ ++ ++

Olaðan günlük doz 1 mg/kg 5 mg/kg 3-4 mg/kg 3-5 mg/kg

Maliyet (10 kg/gün/TL) 2 400 000 209 500 000 - 419 400 000-699 000 000

AmBd: Konvansiyonel amfoterisin B, ABLC: Amfoterisin B lipit kompleksi, ABCD: Amfoterisin B koloidal dispersiyon, L-AmB: Lipozomal amfoterisn B, DMPC:

Dimiristoilfosfatidilkolin, DMPG: Dimiristoilfosfatidilgliserol, HPC: Hidrojene fosfatidilkolin, Kol: Kolesterol, DSPG: Distearofosfatidilgliserol



maliyeti yaný sýra bu bileþiklerin konvansiyonel
amfoterisin B'ye göre etkinliklerinin üstün olduðunu
gösteren randomize kontrollü çalýþmalar da yeter-
sizdir. Bu sonuçlar göz önüne alýndýðýnda bu for-
mülasyonlarýn klinikte kullanýmlarý özellikli olgularla
sýnýrlandýrýlmalýdýr. Bu olgular 3 kategoride topla-
nabilir: 1) Tam doz amfoterisin B deoksikolat
tedavisine (10 mg/kg) yanýt vermeyen hastalar,  2)
Böbrek fonksiyonlarý bozuk olan veya amfoterisin B
tedavisi altýnda bozulan (serum kreatinini ≥ 1.5
mg/dL) hastalar, renal transplant alýcýlarý, 3)
Premedikasyon tedavisine raðmen þiddetli infüzyon
iliþkili reaksiyon geliþen hastalar. Bu endikasyonlar
dýþýnda bu bileþiklerin yaygýn bir þekilde kullanýmý
rasyonel bir yaklaþým deðildir. 

AZOL GRUBU ANTÝFUNGAL AJANLAR

Mantar hücre duvarýnýn önemli yapýsal kompenent-
lerinden biri olan ergosterol biosentezinde görev
alan lanosterol demetilaz enzimini inhibe ederek
etkilerini gösterirler. Bu grup içerisinde imidazol ve
triazol olmak üzere iki alt grup vardýr. Yan etkileri
diðer antifungal ajanlara göre daha azdýr, fakat fazla
kullanýmlarý direnç oluþumuna yol açmýþtýr. C albi-
cans, C tropicalis, C parapsilosis ve C glabrata
enfeksiyonlarýnda kazanýlmýþ direnç geliþebilir, C
krusei de ise primer direnç vardýr. "Sentry antimi-
crobial surveillance program 1997" verilerine göre
candidalarýn yalnýzca %87'si flukonazole ve %67'si
itrakonazole hassastýr. Birçok tür bütün azollere
çapraz-dirençlidir. Bu durum araþtýrmacýlarý azol

grubu antifungal ilaçlarda yenilik arayýþýna yön-
lendirmiþtir. Vorikonazol ve posakonazol bu grupta
yeni geliþtirilen ilaçlardýr. 

ÝMÝDAZOLLER

Ketokonazol 

C albicans ve C krusei' ye karþý etkili fakat C tropi-
calis'in dirençli olduðu geniþ spektrumlu bir anti-
fungal ajandýr. Aspergillus, M. Furfur ve endemik
mantar enfeksiyonlarýna (Coccidioides, Blasto-
myces, Histoplasma ve Paracoccidioides) karþý da
oldukça etkindir. Yeni grup triazollerin klinik kul-
lanýmýna girmesinden sonra ketokanozol nadir
olarak yalnýzca P boydii gibi  çok az antifungal
tedavi seçeneðinin olduðu ajanlarýn tedavisinde kul-
lanýlmaktadýr.      

Ketokanozolün intravenöz formu yoktur ve oral
yoldan kullanýlýr. Gastrointestinal sistemden absorb-
siyonu oldukça hýzlýdýr. Çocukluk yaþ grubunda
yapýlan bir çalýþmada 8-10 mg/kg dozunda istenilen
minimal inhibitör konsantrasyon seviyesine 2 saat
gibi bir sürede ulaþýlmýþ ve bu yaþ grubu için teda-
vide güvenle kullanýlabilecek doz aralýðý olarak ifade
edilmiþtir.

Sýklýkla rastlanýlan yan etkileri iþtahsýzlýk, kusma ve
bulantýdýr. Özellikle yüksek doz uygulanan tedavi-
lerde görülür. Daha az görülen yan etkileri ise ishal
ve geçici karaciðer enzim yükselmesidir. Sýklýkla
fatal seyreden karaciðer nekrozu ise 1/10 000
görülen nadir bir komplikasyondur. Ayrýca
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Tablo 4. Antifungal tedavide kombine ilaç kullanýmý

Kombinasyon Yorum Kaynaklar

AmB/Lip AmB +

Flusitozin Kriptokokkal enfeksiyonlarda doku temizlenmesinde artan etki, Kandidiyazisde yararlý  (32,40)

Rifampisin Ýn vitro etki gözlenmesine raðmen ilaç etkileþiminden dolayý önerilmez (34)

Flukonazol Kandidiyazisde yararlý olabilir (29)

Itrakonazol Ýn vitro etki deðiþkendir, bazý vakalarda antagonizma gözlenmiþtir (34)

Vorikonazol Potansiyel antagonizma söz konusudur, fakat in vivo gösterilememiþtir (34)

Ekinokandin +

AmB/Lip AmB Ýn vitro ve deneysel çalýþmalarda maya ve küf mantarlarýna karþý sinerjik etki gözlenmiþtir (20)

Flukonazol Biofilm modellerde Candidalara karþý in vitro antagonizma gözlenmiþtir (3)

Itrakonazol Deneysel çalýþmalarda aspergillozisin dokudan temizlenmesinde baþarýlý sonuçlar alýnmýþtýr (13)

Vorikonazol Deneysel çalýþmalarda aspergillozisin dokudan temizlenmesinde baþarýlý sonuçlar alýnmýþtýr (19)

AmB/Lip AmB: Amfoterisin B/ lipozomal amfoterisin B



ketokanozol adrenal enzim sentezinin önemli kom-
ponentlerinden biri olan 17α-hidroksilazý inhibe
ederek deoksikortikosteron, kortizol ve aldosteron
gibi hormon seviyelerinin azalmasýna neden olur,
bu etkisi izoseksüel püberte prekoksun tedavisinde
kullanýlmasýna yol açmýþtýr. 

TRÝAZOLLER

Bu grup içinde yer alan flukonazol ve itrakonazol
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsula-
tum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Paracoccidioides brasiliensis ve
Sporothrix schenckii gibi mantarlara etkili geniþ
spektrumlu azol deriveleridir. Bu ajanlar ayrýca C.
albicans ve C. tropicalis suþlarýna karþý da oldukça
etkindirler. C. krusei ve C. glabrata suþlarý flukona-
zole direnç gösterirken, bu grup içinde yer alan
itrakonazol ise Aspergillus enfeksiyonlarýnda kul-

lanýlabilecek yegane azol derivesini oluþturmaktadýr.
Triazol grubunda yer alan antifungal ajanlarýn en sýk
görülen yan etkileri doz baðýmlý bulantý, kusma ve
diyaredir, fakat bu semptomlar nadiren tedavinin
sonlandýrýlmasýna neden olurlar. Geçici karaciðer
enzim yüksekliði, alerjik deri reaksiyonlarý, özellikle
AIDS'li hastalarda flukonazol tedavisi sýrasýnda eks-
folyatif dermatit daha nadir görülen diðer yan etki-
lerdir. Itrakonazol özellikle yüksek dozlarda
hipokalemi ve ayak sýrtý ödemine neden olabilir.
Triazollerin diðer ilaçlarla olan etkileþimi klinik kul-
lanýmda önem kazanmaktadýr. Birlikte kullanýldýk-
larýnda serum warfarin, fenitoin ve siklosporin
düzeyleri yakýndan izlenmelidir. Ayrýca QT aralýðý
üzerine etkili sisaprid, terfenadin ve astemizol gibi
ilaçlarla birlikte kullanýmýnda ölümcül kardiyak yan
etkilerle karþýlaþabilir. 
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Tablo 5. Sistemik mantar enfeksiyonlarýnda uygun ilacýn seçilmesi

Endikasyonlar Ýlaç seçimi Alternatif ilaç

Aspergillosis AmBa (+cerrahi debridman) Itrakonazolb

Blastomycosis itrakonazol; AmB (eðer þiddetli ise) Flukonazol

Candidiasis

Meningeal AmB±5-FC Flukonazol

Sistemik AmB Flukonazol: lipid AmB

Mukozal Flukonazol

Üriner sistem enfeksiyonu Flukonazol AmB ile mesane irrigasyonu; AmB

Coccidioidomycosis

Meningeal Flukonazol AmB±5-FC

Diðer Itrakonazol; AmB (eðer þiddetli ise)

Cryptococcosis

Meningeal AmB±5-FC

Diðer Flukonazol Itrakonazol

HIV ile beraber AmB±5-FC

Ýdame Flukonazol Itrakonazol

Fusarium AmB Vorikonazol

Histoplasmosis

Hafif veya orta Itrakonazol Flukonazol

Þiddetli AmB; ondan sonra ýtrakonazol

Malasia furfur Flukonazol Itrakonazol

Pseudallescheia boydii Itrakonazol Ketokonazol

Sporotrichosis Itrakonazolc Flukonazol

Zygomycosis AmBa (+cerrahi debridman)

AmB, amfoterisin B; 5-FC, 5-flucytosine; HIV, human immunodeficiency virus 
aLipid formülasyon gerekebilir, bKýsmi invaziv, aspergilloma veya idame tedavisinde, cAmB kemik ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarýnda önerilir.



Flukonazol

Son yýllarda özellikle flukonazolün tedavi ve profi-
lakside yaygýn þekilde kullanýmý maya mantarlarýnýn
adým adým direnç geliþtirmesine neden olmuþtur.
Direnç özellikle uzun süreli orofarinks ve özefagus-
daki candida enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan
veya uzun süreli profilaktik flukonazol tedavisi ve-
rilen HIV ile enfekte bireylerde ve transplant hasta-
larýnda bildirilmiþtir. 

Lipofilik yapýdaki biyoyararlanýmý bozuk olan
ketokonazol ve itrakonazole göre nispeten daha
küçük, suda eriyebilen bir moleküldür ve hýzla yük-
sek oranda absorbe olur. Oral veya parenteral
olarak kullanýlýr ve serum proteinlerine düþük oran-
da baðlanýr. Santral sinir sistemi enfeksiyonlarýnda
serebrospinal sývý konsantrasyonu serum düzeyinin
%70-90 seviyelerine ulaþýr. Böbreklerde büyük
oranda metabolize olur.  %80'i deðiþmeden idrarla
atýlýr ve böbrek yetmezliðinde doz ayarlamasý
gerekir. Enfeksiyonun þiddetine göre 2-8
mg/kg/gün, günde tek doz þeklinde uygulanýr.  

Flukonazol immunsüpresif hastalarda orofarinks ve
özefagus kandidiyazisi tedavisinde oldukça etkindir.
Amfoterisin B tedavisine cevap vermeyen disse-
mine veya hepatosplenik kandidiyazisi olan bazý
nötropenik hastalarda da bir tedavi seçeneði olarak
kullanýlmaktadýr. AIDS'li hastalarda akut kriptokokal
menenjit tedavisinde amfoterisin B'ye alternatif bir
ilaçtýr ve bu hastalarda relapsýn önlenmesinde
güvenle kullanýlabilir.  

Ýtrakonazol

Farmakokinetik özellikleri flukonazole benzer. Oral
ve intravenöz formu vardýr. Oral formunun biyo-
yararlanýmý yaklaþýk %55'tir. Absorbsiyonu tok
karnýna alýnýnca artar. Buna karþýlýk antiasit ve H2-
blokerleriyle azalýr. Lipofilik özelliktedir ve %99
oranýnda plazma proteinlerine baðlanýr, santral sinir
enfeksiyonlarýnda bile serebrospinal sývý kon-
santrasyonu  serum konsantrasyonunun %1'inden
daha azdýr. Büyük oranda karaciðerde metabolize
olur ve inaktif metabolitleri feçesle atýlýr. Karaciðer
yetmezliðinde doz ayarlamasý gerekir. Böbrek yet-
mezliði veya hemodiyaliz farmakokinetiðini etkile-
memektedir.  On iki saatte bir, 2-5 mg/kg/gün
dozunda uygulanýr. 

Siklodekstrin ile kombine edilen itrakonazolün

intravenöz uygulanabilen bir formülasyonu geliþti-
rilmiþtir. Bu bileþiðin yeterli serum itrakonazol
düzeyi saðladýðý, invaziv aspergilloziste %48 oranýn-
da yanýt elde edildiði ilk verilerdir. Halen karþýlaþtýr-
malý klinik araþtýrmalar devam etmektedir. 

Ýtrakonazol yapýlan çoðu klinik çalýþmada yüzeyel ve
sistemik mantar enfeksiyonlarýnda etkili bulunmuþ-
tur. Fakat diðer antifungal ilaçlarla karþýlaþtýrmalý
yeterli klinik çalýþmalar yoktur. AIDS'li ve immun-
süpresif hastalarda yaygýn histoplazmozis enfeksi-
yonlarýnda oldukça etkindir. Blastomikozis, koksi-
diodomikozis, parakoksidiodomikozis ve sporot-
rikozis tedavilerinde de amfoterisin B'ye alternatif
bir ilaçtýr. Azol grubu içinde in vitro deneylerde ve
hayvan modellerinde aspergillozis tedavisinde etkili
olan tek antifungal ajandýr. 

Vorikonazol

Candida, Aspergillus, Cryptococcus ve Fusarium
gibi klinik önemi olan fungal patojenlere etkili geniþ
spektrumlu bir triazol derivesidir. Vorikonazolün
flukonazol ile yapýlan karþýlaþtýrmalý klinik çalýþ-
malarda Candida'ya karþý 4-16 kat daha etkili.
Itrakonazol ile yapýlan çalýþmalarda Aspergillus
fumigatus ve Aspergillus niger'e karþý itrakonazol-
den daha etkili,  Aspergillus flavus'a ise etkinliði
daha az bulunmuþtur. Birçok zigomikoz için mini-
mal inhibitör konsantrasyonu ise yüksektir. HIV-
seropozitif hastalarda orofarinks kandidiyazisi,
nötropenik hastalarda akut aspergillozis,
nötropenik olmayan hastalarda kronik invaziv
aspergillozis tedavisinde ve nötropenik hastalarda
ampirik tedavide en az %69 baþarý saðlanmýþtýr. 

Vorikonazolün oral ve intravenöz formu mevcuttur.
Þu ana kadar yapýlan klinik çalýþmalar 12 yaþ ve
üzerindeki hasta gruplarýný içermektedir. Tedavi
dozu 1. gün 6 mg/kg,  on iki saat arayla iki kez ve-
rilen yükleme dozunu takiben 4 mg/kg, iki doz þek-
lindedir. 

En önemli yan etkisi doz-baðýmlý görme bozukluk-
larýdýr. Bunun yaný sýra karaciðer enzimlerinde artýþ
ve gastrointestinal yan etkiler de gözlemlenmiþtir.  

Vorikonazolün antifungal tedavide, daha az yan etki
ile konvansiyonel ve lipozomal amfoterisin B kadar
etkili olabileceði düþünülmektedir. Bu nedenle
yakýn gelecekte klinik kullanýmýnýn giderek yaygýn-
laþmasý beklenen bir ilaçtýr. 
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Posakonazol 

Yapýsal olarak itrakonazole benzemektedir. Candida
türleri, C. neoformans, Aspergillus türleri, Rhizopus
türleri, bazý endemik mantarlara etkilidir. Oral süs-
pansiyon ve tablet formu vardýr. Klinik çalýþmalar
halen devam etmektedir.         

FLUSÝTOZÝN

Flusitozin, ilk kez 1950'li yýllarda potansiyel bir anti-
neoplastik ilaç olarak sentezlenen bir florin
anoloðudur. Antitümoral etkisi zayýf olan bu bileþik
in vitro ve in vivo antifungal etkinliði görülmesi
nedeniyle antifungal tedavide klinik kullanýma gir-
miþtir.  

Flusitozin (5-fluorositozin) fungal bir enzim olan
sitozin permeaz tarafýndan hücre içine alýnarak
deaminasyona uðrar ve yeni oluþan bu bileþik (5-
fluorouracil) RNA sentezinde inhibitör rol oynar.
Ayrýca flusitozin DNA sentezinde pürin ve pirimidin
ile yarýþarak DNA sentezini de inhibe eder.

Oral yoldan alýndýðýnda %75-90'ý gastointestinal sis-
temden emilir. Biyoyararlanýmý son derece yüksek,
proteine baðlanmasý düþük, dokulara daðýlýmý çok
iyidir; serebrospinal sývýda serum düzeylerinin yak-
laþýk %70-80’i oranýnda bulunur.

Sýklýkla rastlanan yan etkileri kusma, ishal gibi gast-
rointestinal sistem bulgularý, baþ aðrýsý, uyuþukluk
ve baþ dönmesi gibi santral sinir sistemi bulgularý ve
eritem, kaþýntý gibi cilt bulgularýdýr. Ciddi yan etkileri
ise hepatotoksisite, kemik iliði süpresyonu ve
enterokolittir. Bu yan etkiler nadir olarak oluþur ve
sýklýkla azotemili hastalarda meydana gelir.
Gastrointestinal sistem ve hepatik toksisiteleri
serum düzeyleri ile iliþiksiz iken miyelosüpresyon
toksisitesi doz ve kullaným süresine baðýmlý olarak
oluþur. 

Tek baþýna kullanýmýnda hýzla geliþen direnç sorunu
nedeniyle klinik kullanýmý kombinasyon tedavisi ile
sýnýrlýdýr. Candida türlerinin bir kýsmý daha tedavi
baþýnda flusitozine dirençlidir, bir kýsmý ise kullaným
sýrasýnda direnç geliþtirir. Sýklýkla klinikte yaygýn
Criptococ ve Candida enfeksiyonu olan hastalarda
amfoterisin B ile kombinasyon tedavisinde kullanýlýr.
Ayrýca doku penetrasyonunun iyi olmasý nedeniyle
santral sinir sistemi, endokardit ve peritonit enfek-
siyonlarýnda da amfoterisin B ile kombine kullanýmý

iyi bir seçenektir. Kombinasyon tedavisinin amfote-
risin B dozunun düþük tutulmasý ve oluþabilecek
ilaç yan etkilerini sýnýrlandýrma gibi avantajlarý
vardýr. Flusitozin tedavide 100-150 mg/kg/gün
dozunda, 6 saat arayla oral olarak kullanýlýr.
Yenidoðan döneminde ise enfeksiyonun þiddetine
göre 50-100 mg/kg/gün dozunda, 12-24 saatte bir
uygulanýr. 

EKÝNOKANDÝNLER

Son yýllarda araþtýrmalar mantarýn farklý bir yapýsal
kompenentini hedefleyen ilaçlar üzerine odaklan-
mýþtýr. Ýnsanda hastalýk nedeni olan birçok mantarýn
duvarýnda, memelilerde bulunmayan, mantar
hücresinin kendine özgü kompenentleri vardýr. Bu
duvarýn dýþ yüzünü mannoproteinler, iç yüzünü ß-
(1,3)-glukan/çitin aðý yapar. ß-(1,3)-glukan hücre
duvarýnýn yapýsal bütünlüðünden sorumludur.
Mannoproteinler, glukan ve çitin yeni antifungallerin
hedeflerini oluþturmaktadýr. Ekinokandinler ß-(1,3)-
glukan sentaz enzimini inhibe ederek glukan
yapýmýný bozan yeni antifungal ajanlardýr. Bu grup
içinde iki ilaç yer almaktadýr: Cilofungin ve caspo-
fungin. Cilofungin; Candida'lara etkili, faz II çalýþ-
malarý yapýlan ilk ekinokandindir fakat yapýsýndaki
taþýyýcý molekül olan polietilen glikole baðlý nefro-
toksisite ve metabolik asidoz nedeniyle yapýmý dur-
durulmuþtur. 

CASPOFUNGÝN

Glarea lozoyensis mantarýndan elde edilen bir fer-
mantasyon ürünü olan "pneumocandin B0"ýn FDA
onaylý semisentetik derivesidir. 

Caspofungin ß-(1,3)-glukan sentaz enziminin kom-
petitif olmayan inhibitörüdür. Bu enzimin inhibis-
yonu zayýflayan hücre duvarýnda balonlaþma ve
hücrenin lizisi ile sonuçlanýr. FKS1 ve FKS2 gen-
leriyle regüle edilen 2 glukan sentez sistemi mev-
cuttur. Ekinokandinler ikisini de inhibe eder. 

Ýn vitro ve in vivo çalýþmalar çeþitli mantarlara karþý
caspofunginin diðer antifungal ajanlarla sinerjistik
veya additif etki gösterdiðini ortaya koymuþtur.
Doðada caspofungin ve diðer ekinokandinlarle
pnömokandinlere karþý, FKS1 ve FKS2  genlerinde
mutasyonlar sonucu yüksek derecede direnç
görülmüþtür. Bugüne kadar faz II ve III caspofungin
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klinik çalýþmalarýnda yaklaþýk 400 hasta tedavi
edilmiþ, bunlarýn hiçbirinde caspofungin direnci
görülmemiþtir. 

Ýn vitro çalýþmalar caspofunginin hem amfoterisin B
hem de azollere dirençli Candida'lara ve
Aspergillusa etkili olduðunu göstermiþtir. Tedavi
dozu 70 mg/gün yükleme dozunu takiben 50
mg/gün þeklindedir. 

Yan etki açýsýndan amfoterisin B ile yapýlan
karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda infüzyona baðlý ateþ,
nefrotoksisite, hipokalemi gibi yan etkiler istatiksel
olarak anlamlý düzeyde daha düþük bulunmuþtur. 

LÝPOZOMAL NÝSTATÝN

Nistatin, Streptomyces noursei'den elde edilen
polien bir antibiyotiktir. Halen rutin klinik kullanýma
girmemiþtir.

Mantar hücre membranýndaki ergosterole baðlanýr,
hücrenin geçirgenliðini deðiþtirerek hücre ölümüne
neden olur. 

Trombofilebit, ateþ, üþüme, titreme ve bulantý gibi
yan etkileri nedeniyle nistatin sistemik olarak kul-
lanýma girememiþtir. Ancak 1980'li yýllarda nista-
tinin lipozom içine alýnmasý ile daha az toksik bir
bileþik olan lipozomal nistatin (AR-21, Nyotran®)
geliþtirilmiþtir. Nefrotoksisite, 6 mg/kg/günün altýn-
daki dozlarda sorun deðildir. Faz II ve faz III çalýþ-
malarda hipokalemi (%25) ve ateþ  (%23) izlen-
miþtir. 

Maya ve küf mantarlarýnýn bir çoðuna etkili olmasý-
na raðmen dermatofitlere karþý etkisizdir. AR-121,
diðer tedavilere yanýt vermeyen veya intoleran

aspergillozis ve kandidiyazisli hastalarda bir seçenek
olarak görünmektedir. 

Son yýllarda mantar enfeksiyon tedavisindeki yeni-
liklere raðmen özellikle immünsupresif hastalarda
halen yüksek mortaliteye rastlanmaktadýr. Bu
nedenle yeni tedavi yaklaþýmý olarak kombine ilaç
kullanýmý gündeme gelmiþtir. Kombine ilaç
tedavisinde sinerjik etki ile antifungal etkinlik art-
makta, oluþabilecek rezistans azalmaktadýr. Bunun
en iyi örneði flusitozinin direnç geliþimi nedeniyle
ciddi enfeksiyonlarda tek baþýna kullanýlama-
masýdýr. Özellikle deneysel çalýþmalarda
Criptococus ve Candida enfeksiyonlarnda kombine
tedavi ile baþarýlý sonuçlar alýnmasýna raðmen
invaziv aspergillosis ve diðer nadir fýrsatçý mantar
enfeksiyonlarýnda istenilen baþarý elde edile-
memiþtir (Tablo 4). Ýnvaziv mantar enfeksiyonlarýnýn
tedavisindeki baþarý yalnýzca kombinasyon tedavisi
ile deðil konaðýn immun sistemini güçlendirecek
immun modülatör veya büyüme faktörü gibi ajan-
larýn klinik kullanýma girmesiyle de yakýndan iliþki-
lidir.    

Ökaryotik yapýdaki mantar hücrelerine etkili, ama
memeli hücresinde toksik olmayan bileþiklerin
bulunmasý zor olmasýna raðmen en az toksik ve en
etkili antifungal ajanlarýn bulunmasýna yönelik
araþtýrmalar hýzla devam etmektedir. Þu an eli-
mizdeki mevcut antifungal ajanlarýn yerinde ve
zamanýnda kullanýmý ile biz klinisyenler de tedavi
maliyeti ve direnç geliþimi açýsýndan bu araþtýrýcýlara
katkýda bulunabiliriz (Tablo 5). Umuyoruz ki gele-
cekte bu ökaryotik yapýdaki organizmalarla giriþilen
savaþ insanoðlunun zaferiyle sonuçlanacaktýr.
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