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ANTIFUNGAL ILACLAR: GENEL BAKIS

Nuran YULUG

Fungal infeksiyonlar, dermatofitoz gibi yiizeyel infeksiyonlardan, aspergilloz, kandi-
doz gibi invaziv ve sistemik infeksiyonlara dek genig bir yelpazedeki klinik tablolar sek-
linde karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda 6zellikle firsatgn funguslarin neden oldugu fun-
gal infeksiyonlann insidansinda ciddi bir artig izlenmigtir (1). Bu artigin nedenleri AIDS,
kanser kemoterapisi ve transplantasyon i¢in uygulanan immunsupresif sagaltima bagli ola-
rak immun yetmezlikli olgulardaki artma, genig spektrumlu antibakteriyel ilaglar ve gluko-
kortikosteroid sagaltimi, cerrahi, protez kullanuni, kateter uygulanim gibi invaziv iglem-
ler ve parenteral beslenme ile diyalizdir (2,4). Buna paralel olarak antifungal ilag kullan:-
minda da belirli bir artma stz konusu olmustur (7). Bu durumun bir bagka yonii de anti-
fungal ajanlara kars1 gelisen direngtir. Tiim noktalar ele alindiginda antifungal ajanlann her
agidan iyi tamnmast ve dogra kullaniimas: gereklilifi ortaya ¢ikmalktadir,

Tam konulmug fungal infeksiyonlarin sagaltimi yaninda, bu infeksiyonlann tanisinda-
ki ve antifungal duyarlilik testlerindeki sorunlar diigiiniiliince empirik sagaltimin da biiyiik
onem tagidigt bir gercektir. Ote yandan gerek tani konulmus infeksiyonlarin sagaltimi ve
gerekse empirik safaltim agisindan, su an eldeki antifungal ajanlarin her yéniiyle medikal
gereksinimi kargiladig: sdylenemez. [laglann etki spektrumlarinda, giivenilirliklerinde, far-
makokinetik 6zelliklerindé zayif noktalar s6z konusudur (3). Ornegin gok kullanilan azol
tiirevleri fungistatiktir ve direng gelisimine agikir; aynea, polyen grubunun da toksisite so-
runlan bulunmaktadir (3).

Panelimizde, tiim mantar infeksiyonlanmn sagaltiminda kollanilan antifungaller ile
aragtirma asamasinda olan veya olabilecek ajanlan her yonii ile ele almak istedik. Bu ilag-
lar1 genel olarak sistemik mantar infeksiyonlarinda kullanilan antifungaller ve yiizeyel
mantar infeksivonlannda kullanilan ajanlar olarak iki gruba ayirarak incelemek istedik.

“Ancak yine de bu iki grubun keskin sinirlar ile birbirinden aynilamadifs belirtilmelidir.

A- Sistemik mantar infeksiyonlarinin sagaltiminda kullanilan antifungal ajanlar: Bu
gruptaki ilaclar belli bagl doet gruba ayrilabilmektedir. Bunlar:

1- Polyen antibiyotiklerden amfoterisin B: Streptomyces nodosus tarafmdan iiretilen
bu ajan, fungisidal etkili olup, mantar hiicre membranmndaki sterollere etki ederek, zarin
gegirgenligini bozar. Bunun sonucunda hiicre i¢i katyonlanin ve diger maddelerin kaybi ile
8liim gerceklesir. Ancak bu ajanin toksik etkileri fazladir. Bu amacla amfoterisin B’nin li-
pid formiilasyonlan iiretilmigtir (3,5).

2- Azol deriveleri; 1960°1 yillarda bulunan azoller tamamen sentetik ajanlardir. Sitok-
rom P450 sistemlerinde yer alan lanosterol demetilazi inhibe ederek, ergosterol sentezini
bozarlar. Fungistatik etkilidirler ve imidazoller ve de triazoller olarak incelenirler. Sistemik
ve topikal kullamlan derivelerinin yaninda aragtirma asamasinda olan tiirevier de stz ko-
nusudur (3).

3- Niikleik asit sentez inhihitérlerinden 5-flusitozin: Bu ajan hiicre iginde 5-floroura-
sile gevrilir ve bu madde DNA sentezini ve sonugta protein sentezini inhibe eder. Direng
gelisimi nedeni ile daha cok kombine sagaltimiarda kullambr.

4~ Hiicre duvarina etkili ajanlar: Burada yer alan ilaglar genel olarak aragtirma agama-
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sindadir. Bu ilaglar glukan, kitin ve mannan sentez inhibitirleri olarak ele alinabilir, Glu-
kan sentez inhibitérleri, akulesinler, ekinokandin ve pnémokandin ile papulakandinlerdir
ve beta (1,3) glukan sentazi nonkompetitif inhibe ederfer. Kitin sentez inhibitorleri ise pol-
yoksinler ve nikkomisinler olup, kitin sentezini kompetitif olarak inhibe ederler. Mannan
sentez inhibitorleri ise pradimisin ile benanomisinlerdir. Etkileri, mannoprotein ile kalsi-
yum bajimli kompleks olugturarak plasma membraninin bozulmas: ve hiiere i¢i potasyum
kayb1 seklinde ortaya cikar (6).

B-Yiizeyel mantar infeksiyonlarmin sagaltiminda kullamlan antifungal ajanlar: Bu
ilaglar baglica dort gruba ayrilabilir. Bunlar:

1- Antifungal antibiyotikler: Bu grupta yer alan nistatin, Candida tiirlerine etkilidir.
Ayrica pimarisin ve griseofulvin de bu grupta yer alir. Griseofulvin, mikrotubullerin prote-
inine baglanarak mitozu ve nilkleik asit sentezini inhibe eden bir antifungal ajandir

2- Azol tilrevleri; Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol.

3- Alilamin tiirevleri: Skualen epoksidaz: inhibe ederek mantarlarin ergostercl sentezi-
ni engeller. Bu gruptan en sik kuilamilan ajaniar terbinaftin ve naftitindir,

4- Diger topikal antifungal ajanlar: Bunlar 6zgiin olanlar ve olmayanlar olarak iki gru-
ba aynlabilirier:

a) Ozgiin olanlar: Kliokinol, tiyabendazol, tolnaftat, siklopiroksalaman.

b) Ozgiin olmayanlar: Whitefield pomad:, amonyum klorid, jansiyen moru, undesila-
nik asit, potasyum permanganat.

Panelimizde, sistemik ve yiizeyel mikozlarm sagaltiminda kullanitan ve kisaca dzetle-
digim antifungal ajanlar ile ilgili olarak genig agiklamalar yapilacakuir.
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