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nvaziv mantar enfeksiyonlari dogustan veya kazanilmig
limmun yetmezligi olan, riskli yenidogan ve preterm bebek-
lerde, immunsupresif tedavi alan hastalarda ve transplant
hastalarinda 6nemli morbidite, mortalite nedenidir. Siklikla
hastanede kazanilan bir enfeksiyondur. Son yirmi yilda
nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin sikhgi giderek artmustir.
Siklik artisi kemoterapi, transplantasyon, invaziv tibbi yontem-
ler, genis spektrumlu antibiyotikler, uzun streli steroid,
hemodiyaliz, parenteral beslenme uygulanan hasta sayisinin
artisina baghdir. Nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin %80'i
Candida turi mantarlara baghdir. Bu enfeksiyonlarin %50'sin-
den fazlasi C. albicans ile geri kalam Candida glabrata,
Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei,
C. Quilliermondii ve diger Candida turleri ile olusur.
Aspergillus tiri mantarlara bagh invaziv mantar enfeksiyonu
tim invaziv mantar enfeksiyonlarinin %4-5'inden sorumludur.
Ancak bu ajana bagh enfeksiyonlarda mortalite %85'e kadar
ulagsmaktadir. Diger bir nazokomiyal enfeksiyon etkeni olan
Fusarium turleri 6zellikle hematolojik maligniteli hastalarda,
kemik iligi transplantasyonu yapilanlarda veya siddetli yargi
olan hastalarda lokal invaziv, kateter iligkili, allerjik bronkopul-
moner ve dissemine enfeksiyona neden olurlar. Zygomycetes
(Mucormycosis) turleri siklikla altta yatan predispozan bir fak-
torin eslik ettigi durumlarda bes ayn klinik tabloya yol acar.
En sik rinoserebral ve pulmoner enfeksiyona neden olmakla
beraber gastrointestinal, kiitanéz ve dissemine enfeksiyon
diger klinik tablolari olusturur. Malassezia turleri ile olan sis-
temik nazokomiyal enfeksiyonlar 6zellikle 1980'li yillardan
itibaren dusik dogum agirlikll yenidoganlar ve total parente-
ral nitrisyon alan cocuklarda artan oranlarda goérilmeye
baglamistir. Cryptococcus neoformans inhalasyon yolu ile



SISTEMIK ANTIFUNGAL iLACLAR

Tablo 1. invaziv mantar enfeksiyonu tedavisinde kullanilan antifungal ilaclar ve etki mekanizmalan

iLAGLAR

MEKANIZMA

POLIiENLER AmB — Konvansiyonel
Lipit formulasyonlar
Lipozomal nistatin
AZOLLER imidazoller — Ketokonazol
Triazoller — Flukonazol
ltrakonazol
Vorikonazol
Posakonazol
Caspofungin
EKINOKANDINLER

FLUSITOZIN

Mikofungin

Mantar hiicre duvan gegirgenligini bozar

Ergesterol sentez inhibisyonu

B (1,3) glukan sentaz inbisyonu
DNA ve RNA sentez inhibisyonu

bulasan firsatci bir mantardir. En fazla merkezi sinir
sistemini tutarak alevlenme ve remisyonlarla seyre-
den kronik bir menenjite yol agar. Pseudallescheria
boydii ise immunsupresif hastalarda yiksek mor-
talite ile sonuglanan santral sinir sistemi tutulumu
ve progresif dissemine enfeksiyona neden olan fir-
satq1 bir enfeksiyondur.

Amfoterisin B'nin klinik pratie girmesinden bu
yana yaklasik 40 yil gegmesine karsin antifungal
tedavide kullanilabilecek ilag sayisi halen ¢ok sinir-
lidir (Tablo 1). Bunda mantar hiicresine ait 6zellik-
ler 6nemli rol oynamusti. Okaryotik yapidaki bu
organizmalara etkili, ama memeli hiicresinde toksik
olmayan bilesiklerin bulunmasi zordur. Yine de son
15 yil icinde antifungal tedavi alaninda gelismeler
tedavide secilecek ilag spektrumunu oldukga
genisletmistir. Son yirmi yildir antifungal tedavinin
temelini hiicre duvarnin butinligini hedefleyen
ilaglar olusturmustur. Bu grup icinde polienler
(amphotericin B ve nystatin) ve azol tirevleri (flu-
conazole ve itraconazole) yer almaktadir. Son yillar-
da bu ilaclara karsi direng gelisiminin gozlenmesi
arastirmacilari mevcut ilaglarda yeniliklere ve farkh
mekanizmalar1 kullanan yeni antifungal ilaglann
kesfine yoneltmistir. Azol grubundaki yenilikleri
itrakonazoliin parenteral formunun gelistirilmesi ve
vorikonazol, posakonazol gibi yeni azol turevlerinin
klinik kullanima girmesi olusturmustur. Son yillarda
arastirmalar mantar hicresinde mevcut ilaglarin
etki noktalan disinda kalan farkh yapisal kompo-
nentleri hedefleyen ilacglar tzerine odaklanmistir.
Mantar hiicre duvan iyi bir hedeftir ve insanda
hastalik nedeni olan bircok mantarin duvarinda,
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memelilerde bulunmayan, kendilerine 6zgii kompe-
nentler vardir ve bu yapilar yeni antifungallerin
hedefleridir.  Yeni klinik  kullanima  giren
ekinokandinler bu grup ilaglarin 6nctlerindendir.
Antifungal tedavide en uygun ilacin secilmesi karari
klinisyenin zorlandigi durumlardan biridir. Bu
durumda klinik deneyimler, hastanin bireysel &zel-
likleri, aldigi diger tedaviler, kullanilacak ilacin yan
etkileri ve maliyet hesabi Ozellikle Turkiye gibi
gelismekte olan Ulkelerde 6nem kazanmaktadir.

Bu yazida sistemik etkili ve halen kullanomda olan
amfoterisin B, azoller, flusitozin, lipozomal nistatin
ve ekinokandin grubu antifungal ilaglardan
bahsedilecektir.

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

1955 yilinda Gold ve arkadaglan tarafindan bir
Streptomyces nodosus susundan elde edilmistir.
Hayati tehdit edici, progresif sistemik mantar enfek-
siyonlarinda en ¢ok kullanilan ilactir. Fakat toksisite-
si klinik kullanimin sinirlandirici en 6nemli fak-
tordur.

Esas etki mekanizmasinin membran sterolleriyle
etkileserek mantarin dis membraninda delikler
olusturmak olduguna inanilmaktadir. Boylelikle
mantar hicresi igindeki makro molekuller hiicre
disina sizar ve mantarin 6limi meydana gelir.

Amfoterisin B oral yoldan alindiginda absorbe
olmaz, bu nedenle intraven6éz uygulama sarttir.
Ayrica santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
intratekal olarak, agiz i¢i enfeksiyonlarinda ve sis-
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Tablo 2. Amfoterisin B kullammina bagh yan etkiler ve pre-
medikasyon onerileri

YAN ETKi
Tromboflebit

ONERILER
ilacin diliie edilmesi

Santral venoz kateter kullaniimasi
Birlikte heparin kullaniimasi

Titreme, ates, basagrisi,  Asetaminofen, antihistaminik

kusma, ishal Hidrokortizon
Meperidin
Antiemetik
Anemi Transfiizyon
Eritropoetin (?)
Nefrotoksisite Hidrasyon
Total verilen dozun sinirlandinimasi
Hipokalemi, Potasyum ve magnezyum replasmani

hipomagnezemi

Kardiyotoksisite infiizyonun 1 saaten uzun siirede verimesi

titte mesane irrigasyonunda topikal olarak da kul-
lanilabili.  Amfoterisin B'nin ilk yan émri 24-48
saattir. Ancak terminal yar1 6mrii 15 giin kadar uzun
olabilir. Bu durum, ilacin perifer dokulardan yavas
saliverildigini diisindirir. Amfoterisin B'nin doku
ve vicut swvilarindaki dagiimi iyi degildir, fakat
akciger, karaciger, dalak ve bodbrek dokusundaki
dizeyleri birgok mantar icin minimal inhibitér kon-
santrasyonun Uzerindedir. Beyin omirilik sivisindaki
dagilimi plazma diizeyine gore %2 ile %4 oraninda
iken yenidoganlarda bu oran daha yiksek
diizeylerde olabilir. llag esas olarak bobrekler ve
safra yoluyla atilir, ancak yaklagik %75'inin metabo-
lizmasi kesin olarak bilinmemektedir.

Yan etki olarak nadiren anafilaksi gelismektedir, bu
nedenle ilag veriimeden 6nce olasi anafilaksi icin
gerekli 6nlemler alinmalidir. Uygulamada hastalarin
yaklasik %20'sinde infliizyona bagh ates, titreme,
bulanti, kusma, bas agrisi ve hipotansiyon seklinde
bulgulann ortaya ¢iktigi bir reaksiyon gelisebilir. Bu
reaksiyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir,
ancak sitokin saliverilmesine bagh olabilecegi
distintlmektedir. Olusan bu inflizyon bagimh reak-
siyonu 6nlemek icin gesitli 6n tedavi (premedikas-
yon) rejimleri uygulanmaktadir (Tablo 2). Hastalara
infizyondan 30 dakika 6nce ve 4 saat sonra parase-
tamoliin tek olarak veya difenhidraminle kombine
uygulanmasi siklikla ates reaksiyonunu onleye-
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bilmektedir. Hidrokortizonun inflizyon soliisyonuna
eklenmesi de (amfoterisin her 1 mg igin 1 mg,
maksimum 25 mg) ates ve diger sistemik reaksi-
yonlarin 6nlenmesinde etkili olabili. Meperidin ve
ibuprofen ise bu premedikasyon tedavisine cevap
vermeyen cocuklarda alternatif bir tedavi
segenegidir. Meperidin 06zellikle titreme reaksi-
yonunun 6nlenmesinde etkilidir. Tim premedikas-
yon tedavisine ragmen Onlenemeyen infiizyon
bagimh reaksiyon durumlarinda ilacin 4-6 saat gibi
yavas infiizyonla verilmesi denenebilir. Ote yandan,
45-60 dakika gibi kisa siirede infiizyon ile de yan
etkilerin degismedigini gosteren calismalar vardir.
Amfoterisin B'nin bir diger 6nemli toksisitesi de doz
bagimli olusan nefrotoksisite ve kemik iligi stipres-
yonudur. ilacin renal arterler (zerine direkt
vazokonstriktor etkisi ile bobrek kan akimi ve glo-
merller filtrasyon azahlr. Tubtler toksisite siklikla
hipokalemi ve hipomagnezemiyle seyreder. Anemi
bir diger sik rastlanan yan etkidir ve eritropoetin
sentezinin baskilanmasina bagh olabilecegine
inanilmaktadir. Bazi calismalarda her dozdan énce
10-15 ml/kg serum fizyolojik infizyonu seklinde
sodyum uygulamasiyla nefrotoksisitenin azaltila-
bilecegi gosterilmesine ragmen bu tedavi ile
hipokaleminin siddetlenmesi klinik uygulanisini
sinirlandirmaktadir. Diger az gorilen yan etkiler;
deliryum, konflizyon, konvilsiyon, 16kopeni, trom-
bositopeni, karaciger enzimlerinde yikselme,
sarilk, infuzyon yapilan damarda flebitis ve
steatoredir.

Amfoterisin B'nin baslica kullanim alanlarn invaziv
kandidiyazis, kriptokokal enfeksiyon, aspergillozis
ve endemik mantar hastaliklandir. Candida albi-
cans'a karsi hentiz bir direng bildirilmemesine rag-
men diger Candida tirleri 6zellikle Candida lusita-
niae suslan amfoterisin B'ye direncli veya tolerandir.
Yanu sira, Pseudallescheria boydii ve Fusarium tir-
lerinin bu bilesige genellikle direngli oldugu bilin-
mektedir. Gunlik amfoterisin B dozu, konakg¢inin
durumuna ve enfeksiyonun yayginhgina baghdir,
genellikle Candida albicans enfeksiyonlarinda 0.5-
1 mg/kg/gin seklinde uygulama yeterlidir fakat
albicans turleri disindaki Candidalar icin daha yik-
sek doz uygulamalan gerekebilir. Aspergillus ve
Zygomycetes (Mucormycosis) turlerine bagh
enfeksiyonlarda doz genellikle 1 mg/kg/giin sek-
lindedir, ancak klinik cevaba gére 1.5 mg/kg/gin
dozuna kadar gikmak gerekli olabilir. Bu sekilde
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Tablo 3. Amfoterisin B formiilasyonlarinin karsilastinimasi

AmBd ABLC ABCD L-AmB
Molekiiler yapi Micel Serit Disk Lipozom
Biyiiklik (nm) <25 500-11 000 120-140 60-79
Taslyici Deoksikolat DMPC/DMPG Kolesteril DSPG/Kol/HPC
infiizyon iligkili toksisite +++ ++ +++ +
Nefrotoksisite ++++ + + +
Hepatotoksisite + ++ ++ ++
Olagan giinlik doz 1 mg/kg 5 mg/kg 3-4 mg/kg 3-5 mg/kg
Maliyet (10 kg/giin/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

yuksek doz uygulamalarinda nefrotoksisite daha sik
gorilir. Tedavi suresi altta yatan hastahga, klinik ve
laboratuvar bulgularindaki degisime gére ayarlanir.

Amfoterisin B'nin Lipid Formiilasyonlari

Bu bilesikler, amfoterisin B'nin toksisitesinin azaltil-
masi ve daha ylksek dozlann verilmesine olanak
saglamak amaciyla gelistirilmistir. Amfoterisin B'nin
¢ ayr lipid formulasyonu vardir: Lipozomal amfo-
terisin B (AmBisome®), amfoterisin B lipid komp-
leksi (ABLC® veya Abelcet®), amfoterisin B kol-
loidal dispersiyon (ABCD® veya Amphocil®) bu
grupta sayilir. Her formulasyonun AmB icerigi, lipid
bilesimi, partiktl capi, yapisi ve farmakokinetik 6zel-
likleri farklidir (Tablo 3). Lipid formilasyonlar intra-
vendz uygulamadan sonra retikiloendotelyal sis-
temde yuksek konsantrasyonda bulunurlar.
Monositler, makrofajlar ve plazma lipoproteinleri
lipid komplekslerin enfeksiyon alanina transportun-
da rol oynarlar. Bu nedenden dolay!r konvansiyonel
amfoterisin B'ye gore enfeksiyon alanindaki doku
konsantrasyonlari daha yiksek buna karsilik serum
konsantrasyonu daha dusuktar. Lipit bilesiklerin
bobrek dokusundaki dagilimlar ¢ok azdir ki bu da
bobrek toksisitelerinin az olmasinda rol oynar.

Lipozomal amfoterisin B (AmBisome®): Klinik
calismalar yapilan tek gergek lipozomal preparattir.
Klinik calismalarda, Candida ve Aspergillus tur-
leriyle gelisen sistemik enfeksiyonlarda ilacin etkin-
ligi gosterilmistir. Tavsiye edilen baslangic dozu 3-5
mg/kgdir, iki saatin Uzerinde inflizyonla verilmesi
onerilmektedir, fakat tolere edebilen vakalarda
inflzyon suresi bir saate kadar inilebilir.
Aspergillozis enfeksiyonlarinda ise ¢cok daha yiiksek
doz uygulamalari gerekebilir.
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Amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC® veya
Abelcet®): Amerika Birlesik Devletlerinde klinik
kullanim icin ilk onay alan lipit formulasyondur.
Onerilen doz 5 mg/kg'dr. iki saatin tizerinde infiiz-
yonla verilmesi tavsiye edilmektedir. ABLC'nin kon-
vansiyonel amfoterisin B'ye gore daha az nefrotok-
sik oldugu cesitli caismalarda gosterilmesine rag-
men klinik kullaniminda serum potasyum
seviyesinin ve bobrek fonksiyon testlerinin yakin
takibi gerekmektedir.

Amfoterisin B kolloidal dispersiyon (ABCD® veya
Amphocil®): Amfoterisin B ile kolesteril sulfatin 1/1
oraninda kompleksidir. Insan calismalari, nefrotok-
sisitenin konvansiyonel AmB'ye goére daha az
gelistigini ortaya koymaktadir. Tavsiye edilen
baslangi¢ dozu 3-4 mg/kg'drr, fakat 6 mg/kg'a kadar
doz artnmu yapilabilir. Infiizyon stresi 2.5
mg/kg/saattir. Eger inflizyon suresi 2 saati gegerse
inflzyon torbasi her 2 saatte bir sallanmalidir.

Lipit formulasyonlarnn infiizyonu sirasinda konvan-
siyonel amfoterisin B infizyonu sirasinda goérilen
yan etkilerin timu degisik siklikta gorilebilir. Batin
bu bulgular ele alinip incelendiginde, amfoterisin
B'nin lipid formulasyonlarinin konvansiyonel amfo-
terisin B kadar etkili, ama nefrotoksisitenin daha az
oldugu soylenebilir. Lipid formiilasyonlarla tedavi
maliyeti bahsedilen bu avantaji dezavantaja
dontstirmekte ve kullanim karari verilmesinde
Uizerinde dustinilmesi gereken en 6nemli konuyu
olusturmaktadir. Pediatrik yas grubunda yapilan
karsilastirmali calismalarda bu ilaclarla tedavi
maliyetinin konvansiyonel amfoterisin B'ye gore 10
ila 60 kez daha masrafh oldugu géralmustir. Tedavi
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Tablo 4. Antifungal tedavide kombine ilag kullamimi

Kombinasyon Yorum Kaynaklar
AmB/Lip AmB +
Flusitozin Kriptokokkal enfeksiyonlarda doku temizlenmesinde artan etki, Kandidiyazisde yararli (32,40)
Rifampisin in vitro etki gézlenmesine ragmen ilag etkilesiminden dolayr dnerilmez (34)
Flukonazol Kandidiyazisde yararl olabilir (29)
Itrakonazol in vitro etki degiskendir, bazi vakalarda antagonizma gozlenmistir (34)
Vorikonazol Potansiyel antagonizma s6z konusudur, fakat in vivo gdsterilememistir (34)
Ekinokandin +
AmB/Lip AmB in vitro ve deneysel galismalarda maya ve kiif mantarlarina kargi sinerjik etki gozlenmistir (20)
Flukonazol Biofilm modellerde Candidalara kars! in vitro antagonizma gézlenmistir (3)
Itrakonazol Deneysel galigmalarda aspergillozisin dokudan temizlenmesinde basarili sonuglar alinmigtir (13)
Vorikonazol Deneysel galismalarda aspergillozisin dokudan temizlenmesinde basarili sonuglar alinmigtir (19)

AmB/Lip AmB: Amfoterisin B/ lipozomal amfoterisin B

maliyeti yani sira bu bilesiklerin konvansiyonel
amfoterisin B'ye gore etkinliklerinin Gstiin oldugunu
gosteren randomize kontrolli calismalar da yeter-
sizdir. Bu sonuglar goéz énline alindiginda bu for-
milasyonlarin klinikte kullanimlarn 6zellikli olgularla
sinirlandirlmalidir. Bu olgular 3 kategoride topla-
nabili: 1) Tam doz amfoterisin B deoksikolat
tedavisine (10 mg/kg) yanit vermeyen hastalar, 2)
Bobrek fonksiyonlarn bozuk olan veya amfoterisin B
tedavisi altinda bozulan (serum kreatinini > 1.5
mg/dL) hastalar, renal transplant alicilar, 3)
Premedikasyon tedavisine ragmen siddetli infizyon
iliskili reaksiyon gelisen hastalar. Bu endikasyonlar
disinda bu bilesiklerin yaygin bir sekilde kullanimi
rasyonel bir yaklasim degildir.

AZOL GRUBU ANTIFUNGAL AJANLAR

Mantar hiicre duvarinin 6nemli yapisal kompenent-
lerinden biri olan ergosterol biosentezinde gorev
alan lanosterol demetilaz enzimini inhibe ederek
etkilerini gosterirler. Bu grup igerisinde imidazol ve
triazol olmak Uzere iki alt grup vardir. Yan etkileri
diger antifungal ajanlara gore daha azdir, fakat fazla
kullauimlari direng olusumuna yol agmustir. C albi-
cans, C tropicalis, C parapsilosis ve C glabrata
enfeksiyonlarinda kazanilmis direng gelisebili, C
krusei de ise primer direng vardir. "Sentry antimi-
crobial surveillance program 1997" verilerine gore
candidalarnn yalnizca %87'si flukonazole ve %67'si
itrakonazole hassastir. Birgok tir butin azollere
capraz-direnglidir. Bu durum arastirmacilan azol
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grubu antifungal ilaclarda yenilik arayisina yon-
lendirmistir. Vorikonazol ve posakonazol bu grupta
yeni gelistirilen ilaclardir.

IMIDAZOLLER
Ketokonazol

C albicans ve C krusei' ye kars etkili fakat C tropi-
calis'in direncli oldugu genis spektrumlu bir anti-
fungal ajandir. Aspergillus, M. Furfur ve endemik
mantar enfeksiyonlarina (Coccidioides, Blasto-
myces, Histoplasma ve Paracoccidioides) karsi da
oldukca etkindir. Yeni grup triazollerin klinik kul-
lanimina girmesinden sonra ketokanozol nadir
olarak yalnizca P boydii gibi ¢ok az antifungal
tedavi seceneginin oldugu ajanlarin tedavisinde kul-
laniimaktadir.

Ketokanozoliin intravenéz formu yoktur ve oral
yoldan kullanilir. Gastrointestinal sistemden absorb-
siyonu oldukca hizlidir. Cocukluk yas grubunda
yapilan bir calismada 8-10 mg/kg dozunda istenilen
minimal inhibitér konsantrasyon seviyesine 2 saat
gibi bir stirede ulasilmis ve bu yas grubu icin teda-
vide glivenle kullanilabilecek doz araligi olarak ifade
edilmistir.

Siklikla rastlanilan yan etkileri istahsizlk, kusma ve
bulantidir. Ozellikle yiiksek doz uygulanan tedavi-
lerde gorulur. Daha az gorulen yan etkileri ise ishal
ve gecici karaciger enzim yiikselmesidir. Siklikla
fatal seyreden karaciger nekrozu ise 1/10 000
goérilen nadir bir komplikasyondur. Ayrica
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Tablo 5. Sistemik mantar enfeksiyonlarinda uygun ilacin segilmesi

Endikasyonlar ilag segimi Alternatif ilag
Aspergillosis AmB2 (+cerrahi debridman) ItrakonazolP
Blastomycosis itrakonazol; AmB (eger siddetli ise) Flukonazol
Candidiasis

Meningeal AmB=5-FC Flukonazol

Sistemik AmB Flukonazol: lipid AmB

Mukozal Flukonazol

Uriner sistem enfeksiyonu Flukonazol AmB ile mesane irrigasyonu; AmB
Coccidioidomycosis

Meningeal Flukonazol AmB=+5-FC

Diger Iltrakonazol; AmB (eger siddetli ise)
Cryptococcosis

Meningeal AmB=5-FC

Diger Flukonazol ltrakonazol

HIV ile beraber AmB=5-FC

idame Flukonazol Itrakonazol
Fusarium AmB Vorikonazol
Histoplasmosis

Hafif veya orta [trakonazol Flukonazol

Siddetli AmB; ondan sonra itrakonazol
Malasia furfur Flukonazol ltrakonazol
Pseudallescheia boydii Itrakonazol Ketokonazol
Sporotrichosis Itrakonazol® Flukonazol

Zygomycosis

AmB2 (+cerrahi debridman)

AmB, amfoterisin B; 5-FC, 5-flucytosine; HIV, human immunodeficiency virus

3 ipid formiilasyon gerekebilir, bismi invaziv, aspergilloma veya idame tedavisinde, CAmB kemik ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda onerilir.

ketokanozol adrenal enzim sentezinin énemli kom-
ponentlerinden biri olan 17o-hidroksilazi inhibe
ederek deoksikortikosteron, kortizol ve aldosteron
gibi hormon seviyelerinin azalmasina neden olur,
bu etkisi izoseksuel puiberte prekoksun tedavisinde
kullanilmasina yol agmustir.

TRIAZOLLER

Bu grup iginde yer alan flukonazol ve itrakonazol
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsula-
tum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Paracoccidioides brasiliensis ve
Sporothrix schenckii gibi mantarlara etkili genis
spektrumlu azol deriveleridir. Bu ajanlar ayrica C.
albicans ve C. tropicalis suslarina karsi da oldukga
etkindirler. C. krusei ve C. glabrata suslan flukona-
zole direng gosterirken, bu grup icinde yer alan
itrakonazol ise Aspergillus enfeksiyonlarinda kul-
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lanilabilecek yegane azol derivesini olusturmaktadir.
Triazol grubunda yer alan antifungal ajanlann en sik
gorilen yan etkileri doz bagimh bulanti, kusma ve
diyaredir, fakat bu semptomlar nadiren tedavinin
sonlandirimasina neden olurlar. Gegici karaciger
enzim yuksekligi, alerjik deri reaksiyonlar, ozellikle
AIDS'li hastalarda flukonazol tedavisi sirasinda eks-
folyatif dermatit daha nadir gorilen diger yan etki-
lerdir. Itrakonazol ozellikle yiksek dozlarda
hipokalemi ve ayak sirtt 6demine neden olabilir.
Triazollerin diger ilaclarla olan etkilesimi klinik kul-
lanomda 6nem kazanmaktadir. Birlikte kullanldik-
larinda serum warfarin, fenitoin ve siklosporin
dlzeyleri yakindan izlenmelidir. Ayrica QT arahg
Uzerine etkili sisaprid, terfenadin ve astemizol gibi
ilaclarla birlikte kullaniminda 6limcil kardiyak yan

etkilerle karsilasabilir.
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Flukonazol

Son yillarda 6zellikle flukonazoliin tedavi ve profi-
lakside yaygin sekilde kullanimi maya mantarlarinin
adim adim direng gelistirmesine neden olmustur.
Direng 6zellikle uzun streli orofarinks ve 6zefagus-
daki candida enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan
veya uzun sureli profilaktik flukonazol tedavisi ve-
rilen HIV ile enfekte bireylerde ve transplant hasta-
larinda bildirilmistir.

Lipofilik yapidaki biyoyararlanimi bozuk olan
ketokonazol ve itrakonazole goére nispeten daha
kuguk, suda eriyebilen bir molekuldur ve hizla yik-
sek oranda absorbe olur. Oral veya parenteral
olarak kullanilir ve serum proteinlerine diisik oran-
da baglanir. Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
serebrospinal sivi konsantrasyonu serum diizeyinin
%70-90 seviyelerine ulasir. Bobreklerde buyik
oranda metabolize olur. %80'i degismeden idrarla
atihr ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekir. Enfeksiyonun siddetine goére 2-8
mg/kg/giin, giinde tek doz seklinde uygulanir.

Flukonazol immunsupresif hastalarda orofarinks ve
ozefagus kandidiyazisi tedavisinde oldukga etkindir.
Amfoterisin B tedavisine cevap vermeyen disse-
mine veya hepatosplenik kandidiyazisi olan baz
notropenik hastalarda da bir tedavi segenegi olarak
kullanilmaktadir. AIDS'li hastalarda akut kriptokokal
menenjit tedavisinde amfoterisin B'ye alternatif bir
ilactir ve bu hastalarda relapsin 6nlenmesinde
guvenle kullanilabilir.

itrakonazol

Farmakokinetik ozellikleri flukonazole benzer. Oral
ve intraven6z formu vardir. Oral formunun biyo-
yararlanimi yaklasik %55'ti. Absorbsiyonu tok
karnina alininca artar. Buna karsilik antiasit ve Hj-
blokerleriyle azalir. Lipofilik o6zelliktedir ve %99
oraninda plazma proteinlerine baglanir, santral sinir
enfeksiyonlarinda bile serebrospinal sivi kon-
santrasyonu serum konsantrasyonunun %1'inden
daha azdir. Blyik oranda karacigerde metabolize
olur ve inaktif metabolitleri fecesle atihr. Karaciger
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir. Bobrek yet-
mezligi veya hemodiyaliz farmakokinetigini etkile-
memektedi. On iki saatte bir, 2-5 mg/kg/gin
dozunda uygulanr.

Siklodekstrin ile kombine edilen itrakonazolun
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intravendz uygulanabilen bir formiilasyonu gelisti-
rilmisti. Bu bilesigin yeterli serum itrakonazol
dizeyi sagladig, invaziv asperdilloziste %48 oranin-
da yanit elde edildigi ilk verilerdir. Halen karsilastir-
mal klinik arastirmalar devam etmektedir.

itrakonazol yapilan cogu klinik calismada ytizeyel ve
sistemik mantar enfeksiyonlarinda etkili bulunmus-
tur. Fakat diger antifungal ilaclarla karsilastirmal
yeterli klinik calismalar yoktur. AIDS'li ve immun-
slipresif hastalarda yaygin histoplazmozis enfeksi-
yonlarinda oldukca etkindir. Blastomikozis, koksi-
diodomikozis, parakoksidiodomikozis ve sporot-
rikozis tedavilerinde de amfoterisin B'ye alternatif
bir ilactir. Azol grubu icinde in vitro deneylerde ve
hayvan modellerinde aspergillozis tedavisinde etkili
olan tek antifungal ajandir.

Vorikonazol

Candida, Aspergillus, Cryptococcus ve Fusarium
gibi klinik 6nemi olan fungal patojenlere etkili genis
spektrumlu bir triazol derivesidir. Vorikonazolin
flukonazol ile yapilan karsilastirmali Klinik cals-
malarda Candida'ya karsi 4-16 kat daha etkili.
Itrakonazol ile yapilan calismalarda Aspergillus
fumigatus ve Aspergillus niger'e karsi itrakonazol-
den daha etkili, Aspergillus flavus'a ise etkinligi
daha az bulunmustur. Birgok zigomikoz icin mini-
mal inhibitdr konsantrasyonu ise yuksektir. HIV-
seropozitif hastalarda orofarinks kandidiyazisi,
notropenik  hastalarda akut aspergillozis,
notropenik olmayan hastalarda kronik invaziv
aspergillozis tedavisinde ve noétropenik hastalarda
ampirik tedavide en az %69 basar saglanmustir.

Vorikonazoliin oral ve intravenéz formu mevcuttur.
Su ana kadar yapilan klinik ¢alismalar 12 yas ve
Uzerindeki hasta gruplanni igermektedir. Tedavi
dozu 1. giin 6 mg/kg, on iki saat arayla iki kez ve-
rilen yiikleme dozunu takiben 4 mg/kg, iki doz sek-
lindedir.

En 6nemli yan etkisi doz-bagimli gérme bozukluk-
lanidir. Bunun yani sira karaciger enzimlerinde artis
ve gastrointestinal yan etkiler de gézlemlenmistir.

Vorikonazollin antifungal tedavide, daha az yan etki
ile konvansiyonel ve lipozomal amfoterisin B kadar
etkili olabilecegi dusiinilmektedir. Bu nedenle
yakin gelecekte klinik kullaniminin giderek yaygin-
lasmasi beklenen bir ilactir.
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Posakonazol

Yapisal olarak itrakonazole benzemektedir. Candida
tarleri, C. neoformans, Aspergillus ttirleri, Rhizopus
tarleri, bazi endemik mantarlara etkilidir. Oral siis-
pansiyon ve tablet formu vardir. Klinik calismalar
halen devam etmektedir.

FLUSITOZIN

Flusitozin, ilk kez 19501l yillarda potansiyel bir anti-
neoplastik ilag olarak sentezlenen bir florin
anologudur. Antitiimoral etkisi zayif olan bu bilesik
in vitro ve in vivo antifungal etkinligi goértilmesi
nedeniyle antifungal tedavide klinik kullanima gir-
mistir.

Flusitozin (5-fluorositozin) fungal bir enzim olan
sitozin permeaz tarafindan hiicre icine alinarak
deaminasyona ugdrar ve yeni olusan bu bilesik (5-
fluorouracil) RNA sentezinde inhibitér rol oynar.
Ayrica flusitozin DNA sentezinde pirin ve pirimidin
ile yanisarak DNA sentezini de inhibe eder.

Oral yoldan alindiginda %75-90" gastointestinal sis-
temden emilir. Biyoyararlanimi son derece yiiksek,
proteine baglanmasi diisiik, dokulara dagihmi ¢ok
iyidir; serebrospinal sivida serum dizeylerinin yak-
lasik %70-80’i oraninda bulunur.

Siklikla rastlanan yan etkileri kusma, ishal gibi gast-
rointestinal sistem bulgular, bas agrisi, uyusukluk
ve bag ddnmesi gibi santral sinir sistemi bulgular ve
eritem, kasinti gibi cilt bulgulandir. Ciddi yan etkileri
ise hepatotoksisite, kemik iligi sUpresyonu ve
enterokolitti. Bu yan etkiler nadir olarak olusur ve
siklikla azotemili hastalarda meydana gelir.
Gastrointestinal sistem ve hepatik toksisiteleri
serum duzeyleri ile ilisiksiz iken miyelosiipresyon
toksisitesi doz ve kullanim siresine bagimh olarak
olusur.

Tek basina kullaniminda hizla gelisen direng sorunu
nedeniyle klinik kullanimi kombinasyon tedavisi ile
sinirhdir. Candida turlerinin bir kismi daha tedavi
basinda flusitozine direnclidir, bir kismi ise kullanim
sirasinda direng gelistiri. Siklikla Klinikte yaygin
Criptococ ve Candida enfeksiyonu olan hastalarda
amfoterisin B ile kombinasyon tedavisinde kullanilir.
Ayrica doku penetrasyonunun iyi olmasi nedeniyle
santral sinir sistemi, endokardit ve peritonit enfek-
siyonlarinda da amfoterisin B ile kombine kullanimi
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iyi bir secenektir. Kombinasyon tedavisinin amfote-
risin B dozunun disiik tutulmasi ve olusabilecek
ilag yan etkilerini sinirlandirma gibi avantajlan
vardir. Flusitozin tedavide 100-150 mg/kg/gin
dozunda, 6 saat arayla oral olarak kullanilr.
Yenidogan déneminde ise enfeksiyonun siddetine
gore 50-100 mg/kg/gin dozunda, 12-24 saatte bir
uygulanir.

EKINOKANDINLER

Son yillarda arastirmalar mantarin farkh bir yapisal
kompenentini hedefleyen ilaglar izerine odaklan-
mustir. Insanda hastalik nedeni olan bircok mantarin
duvarinda, memelilerde bulunmayan, mantar
hicresinin kendine 6zgli kompenentleri vardir. Bu
duvarin dis yiziini mannoproteinler, i¢ yizina f3-
(1,3)-glukan/citin agi yapar. $3-(1,3)-glukan hiicre
duvarinin yapisal butinliginden sorumludur.
Mannoproteinler, glukan ve ¢itin yeni antifungallerin
hedeflerini olusturmaktadir. Ekinokandinler 3-(1,3)-
glukan sentaz enzimini inhibe ederek glukan
yapimini bozan yeni antifungal ajanlardir. Bu grup
icinde iki ilag yer almaktadir: Cilofungin ve caspo-
fungin. Cilofungin; Candida'lara etkili, faz Il gals-
malarn yapilan ilk ekinokandindir fakat yapisindaki
tastyict molekil olan polietilen glikole bagh nefro-
toksisite ve metabolik asidoz nedeniyle yapimi dur-
durulmustur.

CASPOFUNGIN

Glarea lozoyensis mantarindan elde edilen bir fer-
mantasyon Uriind olan "pneumocandin BO"in FDA
onayh semisentetik derivesidir.

Caspofungin 3-(1,3)-glukan sentaz enziminin kom-
petitif olmayan inhibitéridir. Bu enzimin inhibis-
yonu zayiflayan hiicre duvarinda balonlasma ve
hicrenin lizisi ile sonuglani. FKS1 ve FKS2 gen-
leriyle regiile edilen 2 glukan sentez sistemi mev-
cuttur. Ekinokandinler ikisini de inhibe eder.

In vitro ve in vivo calismalar cesitli mantarlara kars
caspofunginin diger antifungal ajanlarla sinerjistik
veya additif etki gosterdigini ortaya koymustur.
Dogada caspofungin ve diger ekinokandinlarle
pnémokandinlere karsi, FKS1 ve FKS2 genlerinde
mutasyonlar sonucu yuksek derecede direng
gorilmustir. Bugtne kadar faz Il ve Il caspofungin
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klinik calismalarinda yaklasik 400 hasta tedavi
edilmis, bunlarin hicbirinde caspofungin direnci
gorulmemistir.

In vitro calismalar caspofunginin hem amfoterisin B
hem de azollere direncli Candida'lara ve
Aspergillusa etkili oldugunu gostermistir. Tedavi
dozu 70 mg/gun yikleme dozunu takiben 50
mg/gin seklindedir.

Yan etki agisindan amfoterisin B ile yapilan
kargilastirmali g¢alismalarda infliizyona bagh ates,
nefrotoksisite, hipokalemi gibi yan etkiler istatiksel
olarak anlaml dizeyde daha dusuk bulunmustur.

LIPOZOMAL NISTATIN

Nistatin, Streptomyces noursei'den elde edilen
polien bir antibiyotiktir. Halen rutin klinik kullanima
girmemistir.

Mantar hiicre membranindaki ergosterole baglanir,
htiicrenin gecirgenligini degistirerek hicre 6limiine
neden olur.

Trombofilebit, ates, tisime, titreme ve bulanti gibi
yan etkileri nedeniyle nistatin sistemik olarak kul-
lanima girememistir. Ancak 19801 yillarda nista-
tinin lipozom igine alinmasi ile daha az toksik bir
bilesik olan lipozomal nistatin (AR-21, Nyotran®)
gelistirilmistir. Nefrotoksisite, 6 mg/kg/gtintin altin-
daki dozlarda sorun degildir. Faz Il ve faz Il galig-
malarda hipokalemi (%25) ve ates (%23) izlen-
mistir.

Maya ve kif mantarlarinin bir goguna etkili olmasi-
na ragmen dermatofitlere karsi etkisizdir. AR-121,
diger tedavilere yamt vermeyen veya intoleran

aspergillozis ve kandidiyazisli hastalarda bir secenek
olarak gérinmektedir.

Son yillarda mantar enfeksiyon tedavisindeki yeni-
liklere ragmen o6zellikle immiunsupresif hastalarda
halen yuksek mortaliteye rastlanmaktadir. Bu
nedenle yeni tedavi yaklasimi olarak kombine ilag
kullanimi gindeme gelmistir Kombine ilag
tedavisinde sinerjik etki ile antifungal etkinlik art-
makta, olusabilecek rezistans azalmaktadir. Bunun
en iyi 6rnegi flusitozinin direng gelisimi nedeniyle
ciddi enfeksiyonlarda tek basina kullanilama-
masidir. ~ Ozellikle  deneysel  cahismalarda
Criptococus ve Candida enfeksiyonlarnda kombine
tedavi ile basarii sonuglar alinmasina ragmen
invaziv aspergillosis ve diger nadir firsatgi mantar
enfeksiyonlarinda istenilen basari elde edile-
memistir (Tablo 4). Invaziv mantar enfeksiyonlarinin
tedavisindeki basar yalnizca kombinasyon tedavisi
ile degil konagin immun sistemini glgclendirecek
immun modulator veya biyiime faktori gibi ajan-
lanin klinik kullanima girmesiyle de yakindan iliski-
lidir.

Okaryotik yapidaki mantar hiicrelerine etkili, ama
memeli hiicresinde toksik olmayan bilesiklerin
bulunmasi zor olmasina ragmen en az toksik ve en
etkili antifungal ajanlarin bulunmasina yoénelik
aragtirmalar hizla devam etmektedir. Su an eli-
mizdeki mevcut antifungal ajanlarin yerinde ve
zamaninda kullanimu ile biz klinisyenler de tedavi
maliyeti ve direng gelisimi agisindan bu arastiricilara
katkida bulunabiliriz (Tablo 5). Umuyoruz ki gele-
cekte bu 6karyotik yapidaki organizmalarla girisilen
savas insanoglunun zaferiyle sonuclanacaktir.
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