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OZET

Sistemik mantar enfeksiyonlarinin  tedavisi 1953 yilinda amfoterisin B'nin kegfi ile miimkiin
olmustur (1). Daha sonra bunu, 1957de flusitozin (2), 1960lardan sonra da azoller ve ftiirevieri ile
triazoller (3) izlemigtir. Immun sistemi baskilanmis bireylerde hastahgin daha ciddi bir boyut kazanmast,
niiks ihtimalindeki artig sistemik tedaviyi gerekli kilmaktadir. Mevcut antifiingallerin  toksik etkilerinin
olmast ve rezistans gelisimi gibi nedenlere bagl olarak sistemik antifungal ilaclara duyulan ihtiyac
giderek artmaktadir (4,5). Giiniimiizde yeni antifungal bilesiklerin sentezlenmesi yoniinde artan ilginin
nedenleri arsinda AIDS vakalarinin sayisindaki hizli  artis, kemik iligi ve organ transplantasyonlari,
antineoplastik ila¢c kullanimi, uzun sireli kortikosteroid kullanimi ve hatta rastgele antibiyotik kullanimi
gibi  immun sistemin baskilanmasi sonucu firsatgi  enfeksiyonlarin  goriilme sikhigindaki artis  sayilabilir
(6-8). Normal bireylerdeki sistemik mantar enfeksiyonundaki artis da bu acidan degerlendirilmesi
gereken bir diger konudur. Bu nedenlerden dolayi ozellikle sistemik mantar enfeksiyonlarinin tedavisine
yonelik yeni bilesiklerin  arastirilmasi  hiz  kazanmaktadir. Bu makalede firsat¢ci  enfeksiyonlar,  bu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar, yeni ve daha secici antifungal bilesiklere ulasmak iizere

antifungal hedefler ve son yillarda bu alanda yapilan c¢alismalar yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Firsatci  enfeksiyonlar ve tedavileri, sistemik mantar enfeksiyonlari,  antifungal

hedefler, antifungal bilesikler

ABSTRACT

The treatment of systemic fungus infections has been possible with the discovery of amphotericin
B (1). This was followed by the discovery of flucytosine in 1957 (2) and after 1960's azoles and their
derivatives in addition to triazoles (3). The fact that the illness gets more serious in patients whose

immune system has been depressed has made it necessary to treat it with systemic treatment due to the
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increase in the probability of recurrence. The need for systemic antifungal medications has been
increasing steadily because the existent antifungal medications have many toxic side effects and because
the resistance to these medications have been getting stronger (4,5). The reasons for the need fo
synthesise new antifungals lately can be listed as the rapid increase in the number of AIDS patients, bone
marrow, organ transplants, the use of antineoplastic medications, the prolonged use of corticosteroids
and the haphazard use of antibiotics, which depress the immune system and, therefore cause
opportunistic infections to increase in systemic fungus infections in healty individuals. As a results of all,
the research for the synthesis of new compounds has been rise on this field. In this rewieved takes a look
at opportunistic infections, the medications used to cure these infections, and outlines the new objectives

to come up with more selective antifungal compounds and the recent research done in this field.

Key Words : Opportunistic infections and their treatment, systemic fungus infections, antifungal targets,

antifungal  compounds

GIRIS

Antifungal bilesikler terapotik etkilerine gore iki ana grup altinda simiflandirilabilirler.
Bunlardan ilkini sistemik etkisi olmayan direkt yiizeysel mantar enfeksiyonlarinda kullanilan
"topik antifungal bilesikler" digerini ise sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilan "sistemik
antifungal bilesikler" olusturmaktadir. Ozellikle immun sistemi baskilanmis bireylerde
hastaligin daha ciddi bir boyut kazanmasi, niiks ihtimalindeki artig sistemik tedaviyi gerekli
kilmaktadir, buna bagh olarak da sistemik antifungal ilaclara duyulan ihtiyac giderek
artmaktadir (4,5). Bu nedenle sistemik antifungal bilesikler yoniinden konu ele alinip bu acidan

son gelismelerin arastirilmasina 6zen gosterilmistir.

Amfoterisin B'nin 1953 yilinda kesfi ile sistemik mantar enfeksiyonlarinin tedavisi
miimkiin olmustur (1). Daha sonra bunu, 1957'de flusitozin (2), 1960'larda azoller ve triazoller
izlemistir (3). Glnlimizde sistemik mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde en cok kullanilan
antifungal ilaclar; amfoterisin B, amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlar1, 5-fluorositozin ve
azol grubu ilaglardan ise mikonazol, ketokonazol, flukonazol ve itrakonazoldiir. Flukonazol,
Candida krusei ve Candida glabrata’nm neden oldugu enfeksiyonlar hari¢ pek ¢ok kandida
enfeksiyonunun tedavisinde amfoterisin B kadar etkilidir (9). Azol grubu bir antifungal ila¢ olan
itrakonazol, asperjilozis, blastomikozis ve histoplazmozis tedavisindeki kullaniminin yani sira
in vitro ortamda pek cok Candida tirlerine karst da genis bir etki spektrumuna sahiptir (10).
Ayni zamanda flukonazol'e duyarl ya da direncli Candida suslarina karsi da in vitro ortamda

etkili oldugu bildirilmektedir (11,12). Itrakonazol'iin hidroksipropil- 3 -siklodekstrin
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solusyonundaki formiilasyonu ile oral absorbsiyonunun artmasi (13,14) ve ilerlemis AIDS
vakalarinda tablet alim gulgcliigli nedeniyle o6zellikle AIDS'li hastalarda 6nemli olabilecegi
bildirilmektedir (15). Ketokonazol, flukonazol ve diger azol grubu ilaclar -6zellikle flukonazol,
amfoterisin B'den daha az toksik olmasi ve sistemik enfeksiyonlarin Onlenmesinde (16) ve
AIDS'li hastalarda mukozal kandidiyazis ve kriptokokkal menenjit tedavisinde (17) 6nemli bir
yer tutmasi nedeniyle- amfoterisin-B'ye alternatif olmusglardir. Ancak son caligmalar,
funguslarin bu ilaclara karsi rezistans gelistirdigini gostermektedir (18-21). Giiniimiizde yeni
antifungal bilesiklerin sentezlenmesi yoniinde artan ilgi AIDS vakalarinin sayisindaki hizhi artig
ve immun sistemi baskilanmis bireylerde goriilen enfeksiyonlar ile aciklanabilir (22). Ornegin
HIV (Human Immunodeficiency Virus) pozitif bireylerin % 901t hastaliklar1 siiresince bir
fungal enfeksiyona maruz kalmaktadir (23). Yeni antifungal bilesiklere duyulan ilginin
nedenleri arasinda, kemik iligi ve organ transplantasyonlari, antineoplastik ila¢c kullanimi, uzun
sureli kortikosteroid kullanimi ve bilingsiz antibiyotik kullanimi gibi immun sistemin
baskilanmasi sonucu firsatci enfeksiyonlarin goriilme sikligindaki artiy da sayilabilir (24).
Normal bireylerde de sistemik mantar enfeksiyonundaki artig, bu acidan degerlendirilmesi

gereken bir diger konudur.

Fungal enfeksiyonlarin tedavisi birkac sinif ilac ile smirli kalmaktadir. Polienler toksik
etkilere sahiptir ve tatbik yolunda irritasyona neden olurlar. Azol grubu ilaglar da ise rezistans
gelisiminin gbzlenmesi ve bazi azollerin sinirli etki spektrumuna sahip olmasi fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde yeni etki mekanizmasma sahip ilaglarin gelistirilmesini zorunlu

kilmaktadir ve arastirmacilar yeni antifungal bilesikler lizerinde caligmaya yonlendirmektedir.

FIRSATCI ENFEKSIiYONLARA NEDEN OLAN PATOJENLER

AIDS'li hastalarda goriilen en yaygin firsatg1 enfeksiyonlar arasinda kandidiyazis,
kriptokokkozis, atipik mikobakteriyozis, toksoplazmozis ve Prneumocystis carinii pneumonia
(PCP) sayilabilir (23,25). PCP, AIDS'li hastalarin 6liimiine neden olan birincil enfeksiyondur
(26). Bu enfeksiyonlar genellikle hastaligm ilerleyen safhasinda, CD4" T-hiicre diizeyleri 200
mm’/ml hiicrenin altina diistiigiinde goriilmektedir (25). AIDS hastalarinda cesitli firsatci
enfeksiyonlara ait pek ¢ok rapora rastlanmaktayken Uriner sistem enfeksiyonlarina ait raporlar
fazla degildir (27). Bu alanda yapilan az sayidaki calismada, HIV enfekte bireylerde goriilen
uriner sistem enfeksiyonunda FEscherichia coli'nin baskin olmadigi ancak enterokoklara ve
Pseudomonas aeruginosa'ya siklikla rastlandigit  yoniindedir (28). Gilinlimiizde AIDS

hastalarinda P. carinii’e karst kullanilan ilaclar etki ya da toksisite problemleri nedeniyle
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simirhdir. Pek cok saglikli bireyin erken yaslarda P. carinii'ye maruz kalmasi (29) nedeniyle
genis ¢apta immunizasyon mumkiin degildir. Ancak risk oran1 yiiksek olan bireylerin, ornegin;
CD4 degerleri > 500 olan HIV-pozitif hastalar, yeni teshis edilmis kanserli hastalar, organ
transplantasyonu yapilmig hastalar ya da immun fonksiyonlarmin cogu durmus hastalarin
immunizasyon ile pnomosistozis'e karsi koruma saglanabilecegi, hastaligin geciktirilebilecegi
veya siddetinin azaltilabilecegi dusiincesi ile c¢alismalar yapilmaktadir. Bu alandaki ilk
caligmalar 1970'li yillara dayanmaktadir (30). 1973 yilinda yapilan bir arastirmada, immun
yetersiz bireylerde onemli bir sonuc¢ elde edilememis ancak sonraki yillarda fareler lizerinde
yapilan ¢alismalarda canli P. carinii'nin intratrakeal inokiilasyonu ile olumlu sonuclarin elde
edildigi bildirilmistir (31,32). Son yillarda immunizasyon calismalarinin olumlu sonuclar vermis
olmasi, mikroorganizmanin neden oldugu enfeksiyonun proflaksisinde ve tedavisinde

immunolojik yaklagimlarin 1sik tutabilecegi yontuindedir (33).

Cryptococcus neoformans insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona neden olan bir
patojendir. Ancak bu enfeksiyon sonucu Olim nadiren gorilmektedir. C. neoformans ile
viicudun tamamu etkilemekle birlikte ozellikle akcigerler, SSS, deri, prostat ve gozler enfekte
olmaktadir (17). AIDS, lenfoma ve l6semi gibi immiin sistemin baskilandigi durumlarda
kriptokokkozis 6nem arz etmektedir (17). Kriptokokkozis tedavisinde genellikle amfoterisin B-
flusitozin kombinasyonu tercih edilmektedir (34). Ancak her iki ilacin da toksik etkileri s6z
konusudur. Amfoterisin B'nin nefrotoksik etkisi % 80 hastada gozlenmektedir (35). Buna ilave
olarak 10kopeni, trombositopeni vb. yan etkileri de so6z konusudur. Gerek toksik etkileri gerekse
oral absorbsiyondaki yetersizlik kriptokokkozis ve diger firsat¢1 enfeksiyonlarin tedavisinde

yeni sistemik antifungal ilaclara olan ihtiyac1 gostermektedir.

Sitomegaloviriis (CMV) ise organ transplantasyonlarindan sonra en sik rastlanan
patojendir (36). Bu patojenin neden oldugu enfeksiyonun proflaksisinde en iyi sonuclar uzun
siireli gansiklovir uygulamasi ile elde edilmistir (37). Gansiklovir, oral olarak 3g/giin doz ile
kullanildiginda (38) AIDS'li hastalarda ve CD4 diizeyi 100 cells/mL'nin altindaki hastalarda,
CMV enfeksiyonunun onlenmesinde etkili bulunmustur (39,40). Uzun siire iv gansiklovir
tedavisine bagh olarak AIDS'li hastalarda gansiklovir-rezistan CMYV suslart meydana
gelebilmektedir (41). Bu duruma organ transplantasyonunun ardindan siirdiirtilen tedavi ile daha
az rastlanmakla birlikte transplant alicilarinda gansiklovir rezistansina ait raporlar da mevcuttur

(42).
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Mycobacterium marinum'un bobrek ve akciger transplantasyonunu takiben c¢esitli
enfeksiyonlara neden oldugu tespit edilmistir (43). Bu enfeksiyonlarin tedavisinde
trimethoprim-sulfametoksazol = etambutol > Kklaritromisin>minosiklin>amikasin siras1 ile
onerilmekte olup rifampin marjinal olarak etkilidir. M. marinum, izoniazid'e direnclidir (44).
Cerrahi miidehaleyi takiben ethambutol, azithromisin ve minosiklin tedavisi ile niiks ihtimalinin

azaldig1 bildirilmektedir (45).

Cocuklar, yaglilar ve HIV enfekte hastalarda, non-tiiberkiiloz bir mikobakterium olan
Mycobacterium aviumun neden oldugu firsatgr enfeksiyonun goriilme orami  giderek
artmaktadir. Giinimiizde M. avium'un neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde amikasin,
rifampin, etambutol ve Klaritromisin Onerilmektedir (46-50). Ancak ethambutol gliniimiizde
rutin olarak kullanilmamaktadir. Rezistans olusumundan kacinmak igin tercih edilen
kombinasyon klaritromisin veya amikasin ile etambutol ve rifampin ya da rifabutin gibi bir
rifamisin tlrevidir (47,49). Horgen ve ark., (50,51) amikasin, rifampin ve klaritromisin'in doza
bagimli, sparfloksazin ve klofazimin'in ise ilac konsantrasyonundan bagimsiz olarak

postantibiyotik etkiye sahip oldugunu bildirmektedirler.

Tiiberkiilozdan sonra en yaygin firsatci enfeksiyonlar olan salmonellozis, isosporiazis,
serebral toksoplazmozis ve bakteriyal pneumonia, trimethoprim-sulfametoksazol (co-
trimoksazol) tedavisi ile Onlenebilmektedir ve oliimciil sepsise neden olan bu patojenler co-

trimoksazol'e duyarhdir (52).

ANTIFUNGAL HEDEFLER VE YENI BIiLESIKLER

Yeni sistemik antifungal ilaglara ulasmada aranabilecek kriterler arasinda fungal hiicre
duvar1 biyosentezini inhibe etmek, amfoterisin B'den daha etkili, giivenilirligi flukonazol ile
kiyaslanabilir ve in vitro ve in vivo fungisidal aktiviteye sahip olmak yer alabilir. Ancak etkili
bilesiklere ulasmada ele alinmasi gereken onemli diger bir konu ise yeni etki mekanizmalarinin
arastirllmasi yoniinde olacaktir. Bu da fungus hiicre yapisinin ve metabolik yolaklarinin detayl

olarak incelemesi ile mimkiin olabilecektir.

Fungus hiicreleri bakteri hiicrelerinin (prokaryotik) aksine, memeli hiicresi gibi
Okaryotiktir. Bu nedenle antifungal ilaclar antibakteriyal ilaclar ile kiyaslandiginda daha
toksiktirler. Giintimiizde yeni ve etkili antifungal ilaclara ait ¢aligmalar siirdiiriilmekte olup
hiicre yapilarindaki benzerlikden kaynaklanan bu toksisiteyi ortadan kaldirabilmek icin fungus

ve memeli hiicreleri arasindaki farklar g6z oniinde bulundurulmakta ve fungus hiicresi icin
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secici etki mekanizmalarina yonelik calismalar yapilmaktadir. Bu mekanizmalar ve etkili

antifungal bilesiklere ulagsmak lizere yapilan ¢aligmalar asagida yer almaktadir.

Fungus hiicre duvarindaki spesifik bilesenlerin sentezinde rol oynayan enzimler insan
hiicresinde bulunmadigi icin pek ¢ok firsat¢1 enfeksiyonun tedavisinde hedef teskil etmektedir
(53). Fungus hiicre duvarimin % 60'm1 polisakkarid [3-glukan olusturmaktadir ve bunun fungus
hiicresini ¢evre sartlarina karst korudugu diisiiniilmektedir. Polisakkarid [3-glukanin yani sira
manno proteinler ve kitin gibi biyopolimerik yapilar da hiicre duvarinda bulunmaktadir ve
bunlarin biyosentezlerinin inhibisyonu funguslar igin segici olmaktadir, ¢iinkii burada rol
oynayan enzimlerin karsiliglr insan hiicrelerinde mevcut degildir. 1970'lerde bulunmus olan
echinocandinler (Formiil 1) ve benzeri siklik lipopeptidler, 1,3-B-D-glukan sentetaz'in giiclii
inhibitorleri olup hayvanlar tlizerinde onemli bir toksisitelerinin olmadigi bildirilmektedir (54).
LY 303366, flukonazol ve itrakonazole rezistan Candida ve Aspergillus tirleri de dahil olmak
uzere pek cok Candida ve Aspergillus tiirlerine kars1 in vitro ortamda (MIC = 0.08-5. 12 pg/ml)
ve hayvan modellerinde mitkemmel etkiye sahip ve halen Faz II klinik calismalari devam eden
bir echinocandin tiirevidir (18,55). FK-463 de Faz Il klinik ¢alismalari devam eden bir diger

echinocandin tiirevidir (18).

Formdul 1: Echinocandin B

Pneumocandinler, echinocandin analogu olup siklik heksapeptid yapisindadirlar. Bu
grup bilesikler de 1,3-f-D-glukan sentetaz'in giiclii inhibitorleridir (56). P. carinii'ye kars: etkili
olmalar nedeniyle pneumocandinler adim almig olmalarina ragmen Candida ve Aspergillus
tlirlerine Kkarst da etkilidirler (56). MK-0991 (L.-743872)'m (Formiil 2) flukonazole duyarli ve
rezistan Candida\aia karst in vitro ortamda < 0.004-0.03 pg/ml MIC degerine sahip, hayvan
modellerinde ise asperjilozis, kandidiyozis ve kriptokokkozis tedavisinde miikemmel etkiye

sahip oldugu bildirilmektedir (18,57,58). Halen faz III klinik ¢calismalari devam etmektedir (18).
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Formil 2 : MK 0991 (L-743872)

Nikkomisinler ve polimiksinler (niikleotid-peptid antibiyotikler) ile fungus hiicre
duvarinin major bilesenlerinden biri olan N-asetilglukozamin'in polimerizasyonunu katalizleyen
kitin sentetaz enziminin kompetatif inhibisyonu miimkiin olabilmektedir (18). Dolayisi ile bu
enzimin inhibisyonu antifungal ila¢ dizayninda 6nemli bir hedef olarak karsimiza cikmaktadir
(53). Nikkomisin Z (SP-920704)'nin (Formil 3) in vitro ve in vivo Coccidioides immitis ve
Blastomyces dermatitidis'e karst oldukca etkili, Candida albicans, C. neoformans ve
Histoplasma capsulatum'a karst ise makul bir etkiye sahip oldugu (59), flukonazol veya
itrakonazol ile kombine kullanimda ise Candida tirleri, C. neoformans ve Aspergillus

fumigatus'a karst in vitro ve H. capsulatuma karst in vivo sinerjik etki gosterdigi

bildirilmektedir (59,60).
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Formil 3 : Nikkomisin Z

Ergosterol pek cok fungusta birincil sterol olarak bahsedilmekle birlikte tiim fun guslar
tarafindan sentezlenmez. Ayrica ergosterol sentezi sadece funguslara da o6zgii degildir. Ancak
firsatg1 enfeksiyonlara neden olan pek cok fungus ergosterolii birincil sterol olarak
sentezlemektedir. Azoller, lanosteroliin ergosterole cevrilmesinden sorumlu olan fungal
sitokrom P, 3A'ya bagimhi C 14-demetilaz enzimini inhibe ederler. Boylece fungal hiicre

membraninda ergosterol biyosentezi durdurulmusg olur (53).
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Ostrojenik aktiviteye sahip non-steroidal bir hormon olan dietilstilbestrole yapisal
benzerliklerinden dolay1r 1,2-diariletan yapisi tasiyan imidazol tiirevlerinin lanosterol ve
ergosterol biyosentezinde rol oynayan enzimleri etkiledikleri hipotezinden hareketle yapilan
caligmada 1-(1H-imidazol-1-il)-1,2-diariletan tiirevleri insan patojenik funguslara Kkarst

inhibitor etkiye sahip bulunmuslardir (61). Asagida formiilleri (Formiil 4,5) yer alan tiirevlerin

FJB o é\lm NH
N O N O
CH,0 O CH 0 O

Cl

Formul 4 Formal 5
mikonazol, ketokonazol ve bifonazol ile kiyaslanabilir antifungal aktivite sergiledikleri
bildirilmektedir (62). Bu tiirevlerde yer alan fenil halkalarindan bir tanesi pirrol ya da tiyofen ile
yer degistirildiginde antifungal aktivitenin azaldigi, ancak 5-siibstitiie tiyofen ile Candida
tiirlerine ve C. neoformans'a karsi etkili tiirevlere ulasildigi, fenil halkasinda yer alan 2,4-
dikloro ve 4-amino siibstitiientlerinin antifungal aktivite icin gerekli oldugu bildirilmektedir. Bu
yeni imidazol tiirevlerinin (Formiil 6,7) ancak referans bilesiklerle esdeger toksisiteye sahip

olduklart da bildirilmektedir (63).

a

Formul 6 Formul 7

Morfolin halkasinin etkili antifungal bilesiklerin yapisinda yer almasindan hareketle
tasarlanan UR-9746 (Formiil 8) ve UR-9751 (Formiil 9) kodlu azol tiirevi bilesiklerin (64) in
vitro antifungal aktivitelerinin flukonazol ile kiyaslanabilir oldugu (65) ve aym zamanda bu

tiirevlerin oral olarak koksidioidomikozis'e karsi etkili olduklari da bildirilmektedir (66).
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Formil 8 : UR-9746 Formul 9 : UR-9751
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Topik olarak mikoz ve dermatomikoz tedavisinde kullanilan azol tiirevi bir ilag olan
bifonazol (67) molekiilii (Formiil 10) tlizerinde, yapisal modifikasyonlar ile daha etkili tiirevlere
ulasmak Tlizere yapilan caligmalarda fenil halkalarindan bir tanesi pirrol c¢ekirdegi ile yer
degistirdigi zaman in vitro oldukca iyi antifungal aktivite elde edildigi bildirilmistir (67,68).
Menozzi ve ark., (69) alifatik ya da aromatik siibstitiie fenil pirazol tiirevlerinin antimikotik,
antibakteriyal ve anti-HIV-1 etkilerini incelediklerinde bifenil yapisinin fenilpirazol ile yer
degistirmesi ile (Formiil 11) antimikotik etkinin azaldigini, en etkili tiirevin pirazol halkasinin 1
ve 5. konumlarinda aromatik halkalar tastyan tiirev oldugunu, hacimli alkil gruplan ile de iyi
etkilerin elde edildigini ve imidazol halkasi triazol ile yer degistirdiginde zayif antimikotik elde
edildigini ve bu bulgularin mevcut azol antifungal bilesikler ile yapilan molekiiler modelleme
calismalart  (68) ile uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Aym arastirmacilar, diger bir
calismalarinda ise izoksazol ve pirimidin cekirdeklerini tasiyan bifonazol analoglarini
sentezlemis ve etkileri aragtirdiklarinda bu yeni tiirevlerin yeterli antifungal etkiye sahip

olmadiklarini bildirmislerdir (70).

N _N
DY, £
J ‘
N =]

Formil 10 : Bifonazol Formul 11 : X=CH,N
R=H, CH,, C,H,, (CH,),CH,,
CH(CH,),, C(CH,),, Ph

Vorikonazol (UK-109-496) (Formiil 12) klinik 6neme sahip tiim patojenler de dahil
olmak tizere oldukga genis bir antifungal spektruma sahip Faz 111 klinik denemeleri devam eden
yeni bir azol tiirevidir (18,71). Halen incelemeleri devam eden diger azol tiirevleri ise BMS-
207147/ER-30346 (Formiil 13), SCH-56592 (posakonazol) (Formiil 14), TAK-187, UR-9746,
UR-9751, UR-9825, T-8581, SYN-2835, SYN-2869, SYN-2903, SYN-2921 ve SSY-726'dir
(72-76).
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Formul 12 : Vorikonazol Formil 13 : ER-30346

Vorikonazol yapica flukonazol'e benzemektedir ve Aspergillus tirleri de dahil olmak
uzere in vitro ve in vivo genis bir etki spektrumuna sahiptir. Vorikonazollin oral ve iv
formiilasyonlarmin beyin omurilik sivist da dahil olmak lizere viicut sivilarina oldukca iyi
dagildign bildirilmistir (72). BMS-207147 (ER-30346) (Formiil 13) de, Candida tirleri, C.
neoformans, A. fumigatus ve Trichosporon beigelli'ye karst milkemmel in vitro ve in vivo
etkilere sahip bir triazol tiirevidir (74,75). SCH-56592 (Formiil 14), in vitro Candida ve
Aspergillus tirlerine karst miikemmel, hayvan modellerinde ise pulmoner blastomikozis,
sistemik kandidiyozis ve sistemik koksidioidomikozis'e karsi potent etkiye sahip bir triazol
tlirevi olarak bildirilmektedir (77-79).
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Formil 14 : SCH-56592 (posakonazol)

Topoizomerazlar sadece funguslar degil insanlar da dahil olmak tizere hem bitkiler hem
de hayvanlarda bulunmaktadir. Topoizomerazlarin bakterilerdeki prokaryotik karsiligt DNA-
jirazdir ve kinolon grubu antibakteriyal ilaclar bu enzimin inhibisyonunda oldukg¢a etkilidir. Son
gelismeler belirli inhibitorlerin  fungal Topoizomeraz 1 igin selektif oldugunu ve fungal
bliytimeyi durdurdugunu gostermektedir (80,81). Pentamidin (Formiil 15) ve analoglarinin kesin
etki mekanizmalar1 henliz aciklanamamis olmakla birlikte bu tip molekiillerin oncelikle DNA
cift sarmalmin AT'ce zengin minor Kkavitesine baglandiklarn (82-89), daha sonra da
topoizomerazlar ve niikleaziar gibi DNA'ya bagimh enzimleri inhibe ettikleri (82,90-92)

distintilmektedir.
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Formil 15 : Pentamidin

Dikatyonik molekiillerin antimikrobiyal etkileri 1930'lardan bu yana c¢alisilmaktadir
(93). Bu tiirevlerin Cryptosporidium parvum (94), Giardia lamblia (95), Leishmania spp, (96),
Plasmodium spp. (96), P. carinii (86,97,98), Toxoplasma gondii (99), Trypanosoma sp. (100),
C. albicans (101-103), Aspergillus sp. (101-103), ve C. neoformansa (101-103) karsi etkileri
arastirilmistir. Bu diamidin tirevleri genis bir etki spektrumuna sahip olmalarina ragmen bu
siniftan sadece pentamidin (Formiil 15) klinik kullanima sahiptir. Pentamidin klinikte AIDS'li
hastalarda gorilen PCP tedavisinde tercih edilmektedir ve bunun yam1 sira Afrikan
trypanosomiasis ve antimona rezistans leishmaniasis'e karsi da kullanilmaktadir (104). Ancak

pentamidin'in ciddi yan etkilere sahip olmasi klinikteki kullanimini kisitlanmaktadir.

Patrick ve ark., (105) karbazol yapisi tasiyan dikatyonik molekiillerin (Sekil 1) potent
anti-PCP aktivitesine sahip olduklarini bildirmektedirler. Bilesiklerin cogunun pentamidinden

daha etkili oldugu ve bu gruptan sadece iki bilesigin ratlarda toksisite gosterdigi de

bildirilmektedir.
R 2
R R,. Am, IsoAm, Im, THP, Bzlm,
! R,= Am, IsoAm, Im, THP, Bzim, OCH,
N R,=H, CH,, CHM
i
R 3
(i N
Am= '—( im= —(f CHM= --»CHZ
NH ﬁj %
_<,N NH N -
THP= 1s08m= —( (M, Bzim= -—(’
N N+CH3 M
H Hoh H

Sekil 1 : Karbazol turevi dikatyonik bilesikler
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Asagida formiilleri yer alan dikatyonik dibenzotiyofen tiirevlerinin (Formiil 16-18)
pentamidinden daha etkili olduklar1 ve hatta iv tatbik ile pentamidin dozunun yarisindan daha
dusiik dozda etki gosterdikleri bildirilmektedir (106). Ayrica, bu ¢alismada yer alan tiirevlerin,

ratlarda 10 ptmol/kg doz ile kayda deger bir toksisite gostermedigi de bildirilmistir.

NH NH —L ju

H N g NH HN
les vl Ty ilinSugote
% s \/ B s NH

Formil 16 Formul 17 Formiul 18

Donkor ve Clark (107), cis ve trans butamidin analogu bilesikler (Sekil 2) sentezleyip
PCP basta olmak tizere C. neoformans, C. albicans, A. fumigatus ve Mycobacterium
intracellular'ye  karsi etkilerini incelemislerdir. Bu yeni analoglar, AIDS'le iliskili firsatgi
patojenler olan C. albicans ve C. neoformansa karsi incelendiginde en iyi sonuclarin cis
izomerlerle ve R1 = amidin, R, = H oldugunda elde edildigini bildirmislerdir. Bu ¢alismadaki
aktif tiirevlerin radarda P. cariniiye karst pentamidinden daha etkili ve daha az toksik oldugu
da bildirilmektedir. C. albicans, C. neoformans ve aym zamanda P. cariniiye karst etkili
olmalar1 nedeniyle AIDS'li hastalarda hayati tehdit eden enfeksiyon etkenlerine karsi ¢oklu

tedavi olanag1 saglamalari nedeniyle iimit verici olduklar1 bildirilmektedir.

HE

O N Ry
Rl \./\//\O

RZ
MNH
R, = i
_<NHE' N:I

R,=H,0CH,

Sekil 2 : Butamidin analoglari
Yine benzer bir calismada pentamidin'in serbest rotasyona agik pentil zinciri trans-
siklopropil, fenil, piridinil, piperazinil, ya da homopiperazinil ile yer degistirilerek serbest
rotasyonun Onlendigi molekiillerin, P. cariniiye Kkarsi etkileri ve DNA'ya baglanma ilgileri
aragtirilmigtir. Bu calismada yer alan pek cok tilirev pentamidin'den ¢ok daha aktif olmakla
birlikte asagida formiilii yer alan ve N,N'-bis(4-amidinofenil)piperazin yapisi tasityan bilesik
(Formiil 19) en etkili tlrev olarak bildirilmektedir. Ancak bu calismada anti-P. carina aktivitesi

ile DNA'ya baglanma arasinda net bir iligkiye rastlanamadigi da bildirilmektedir (108).
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HN /\ NH
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Formil 19

2,4-Difenilfuran (Sekil 3) ve 2,5-difenilfurandiamidinler (Sekil 4) hayvan modellerinde
P. carinii (109-112) ve C. parvuin (113)'un neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
pentamidin ile karsilastirmali olarak incelendiklerinde asagida formiilleri yer alan tiirevlerin
pentamidin'den 100-200 kez daha etkili ve toksisitelerinin ise ¢cok daha az oldugu bildirilmistir
(89,97,98,113). Aym1 zamanda bu diamidinlerin in vitro C. albicans ve C. neoformans’ a karsi

antifungal aktiviteye sahip olduklar1 da bildirilmektedir (101-103).

O
ol | . O /o\ O NNH
NHR

R WH . HEx Ol MM HOE. M HR
A )Lul_, )Lu’%
HOI HEL. NH }
)NLHHD, A rett, <, =, —O, <
Sekil 3 Sekil 4

Diger bir calismada ise diguanido-2,5-difenilfuran tiirevlerinin (Sekil 5) DNA'ya
baglanma ilgileri, antifungal ve antimikobakteriyal etkileri oldukga iyi olarak bildirilmektedir

(114).

X,. H, OCH,, CH,, CI, CF,
X, = H, CH,

Sekil 5 : Diguanido 2,5-difenil furan turevleri

N, N'-bis[4-(N-alkilamidino)fenil|homopiperazin tiirevi bilesiklerden (Sekil 6) 2 ve 8
nolu tiirevlerin doku kiiltiir modellerinde 1 (M konsantrasyonda P. carinii’nin bliyiimesini %70
oraninda inhibe ettikleri, 1 nolu tiirevin ise pentamidin ve ko-trimoksazol gibi P.carinii'nin

biiylimesini tamamen inhibe ettigi bildirilmektedir (115).
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Sekil 6

Pentamidin ve amidoksim tiirevlerinin metabolizmasi incelendiginde (116-118);
amidoksimlerin, farmakolojik aktif amidinlerin oral biyoyararlanim ile elde edilebilen etkili
prodruglart oldugu gozlenmistir (119). Karbazol diamidinoksimler ise ilgili diamidinlerinin
aksine oral ya da iv verilis ile PCP'ye kars1 onemli bir aktiviteye sahip bulunamamistir (120).
Diger bir caligmada ise, dibenzofuran diamidin tiirevlerinin iv yoldan verildiginde pentamidine
kiyaslanabilir bir aktiviteye sahip oldugu ancak bunlarin, diamidoksimlerinin oral olarak
verildiginde ise kayda deger bir etki elde edilemedigi bildirilmektedir (121). Formiil 16 'da yer
alan bilesik ile bunun amidoksim tiirevinin (Formiil 20) PCP'ye olan etkileri aynm1 dozda iv
olarak incelendiginde, amidoksim tiirevinin, diger bilesiSe oranla daha az etkili oldugu
gozlenmis, ancak pentamidin dozunun yarisinda pentamidine esdeger etki elde edilmistir. Ayni
zamanda bu amidoksim tiirevinin oral aktivitesi, ayn1 dozda pentamidoksiminkinden oldukg¢a
yiiksek olarak bulunmustur (106,120). Karbazol diamidoksimlerin aksine, dibenzotiyofen

diamidoksim (Formiil 20), diamidin tiirevinin etkili prodrogu olarak bildirilmektedir (106).

NOH OH
H ,N T NH
QS
S
Formil 20

Protein sentezi de antifungal ila¢ dizayninda onemli bir hedefi olusturmaktadir. Hiicre
blitlinliigli igin gerekli olan cesitli fonksiyonlar yerine getirmek lizere tiim hiicreler spesifik bazi
proteinleri sentezlerler. Protein sentezi esnasinda elongation faktorleri 1 ve 2 (EF-1 ve EF-2)

polipeptid zincirinin uzamasina yardim edebilmek icin ribozomlarla etkilesirler. Bunlar hem
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memeli hem de fungus hiicrelerinde bulunurlar. Ancak pek cok fungus hiicresi, bunlara ilave
olarak memeli hiicresinde bulunmayan elongation faktor 3 (EF-3)" e de ihtiyac duyar (122). EF-
3, fungus hiicre biitiinligii igin esansiyeldir ve yapisinin bozulmasinin ya da islevinin
durdurulmasinin organizma icin letal oldugu bildirilmektedir (123). Heniiz gilinlimiizde EF-3
icin mevcut bir inhibitor olmamasima ragmen bu hedef yeni antifungal bilesiklerin dizayninda

onemli bir yere sahip olabilir.

Sordarinler, fungal protein sentezinin potent ve selektif inhibitorii olan, yeni bir
antifungal bilesikler sinifidir. Sordarinler, EF-2 (Elongation Factor-2) ve ribozomal bir protein
olan PQ'ya baglanarak protein sentezini inhibe etmektedirler (124). Bilesik la (GR 135402)
(125), Onceden bilinen antibiyotikler olan sordarin (Ib) (126) ve zofimarin'in (Ic) analogudur
(Sekil 7) (127). Graphium putredinis'den biyosentez yolu ile elde edilen bilesik la'nin C.
albicans protein sentezinin potent ve selektif bir inhibitori oldugu (IC,, = 0.03 ug/ml) ve C.
albicans'in ¢ogalmasimi MIC= 0.03 pg/ml ile inhibe ettigi bildirilmektedir(125). Bununla
birlikte, bu tiirevin la, fungustatik etkili, etki spektrumunun dar oldugu ve 3'-siibstitiisyonun

EF-2 ve PO'ya baglanmada rolii olabilecegi bildirilmektedir (125,128).
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Sekil 7 : Sordarin ve turevleri

3'-0-ac¢il ve alkil sordarinler (Sekil 8) ve sordarin halkasinin 3',4'-konumlarinda
dioksolan ve dioksan halkalarin1 kaynagmig olarak tasityan tirevlerin (Sekil 9) antifungal etkileri
incelendiginde pek cok tiirevin Candida tiirlerine ve C. neoformansa karst etkili oldugu

bildirilmistir (129).
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Sekil 9

Halen bu alanda yogun calismalar yiiriitiilmekte olup yeni sordarin analoglari arasinda
GM-191519, GM-211676, GM-222712, GM-237354 ve GR-135402 yer almaktadir (130-132).
Bu bilesiklerden bir kismu Candida ve Aspergillus tirlerine, C. neoformans ve P. cariniiye

kars1 in vitro etkiye sahiptir (124,133,134).

Muhtemel diger bir hedef ise N-Mristol-Transferaz (NMT) dir. Protein sentezinde rol
oynayan NMT'nin inhibisyonu da yeni antifungal bilesiklerin dizayninda selektif bir hedef
olusturmaktadir. Clinkii NMT substrata bagimhidir ve peptid substrat Ozellikleri memeli ve
fungus enzimleri icin farklidir. Bu enzimin C. neoformans icin esansiyel olduguna dair

caligmalar mevcuttur (135).
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Sfingolipid biyosentez yolagi da diger bir antifungal hedefi olusturmaktadir. Sfingolipid
bivosentezi Saccharomyces cerevisiae, H. capsulatum ve C. albicans gibi funguslar icin
esansiyel bir biyokimyasal yolaktir. Ciinkii sfingolipidler bu mikroorganizmalarin biiylimesi ve
hiicre biitiinligii i¢in yasamsal bilesenlerdir (136). Sfingofunginler (Formiil 21), sfingolipid
biyosentezinde rol oynayan serin palmitol transferaz enziminin nanomolar konsantrasyonlarda
spesifik inhibitorleridir (137).

QH OH

| 1

™ COOH

OH OH NH

Formil 21: Sfingofungin B

Diger bir enzim, inositol fosforilseramid sentetaz (Inositol Phosphorylceramide
Synthase = IPC synthase) dir. IPC sentezinde fosfatidilinositolden seramide fosfoinositol
transferini katalizler (138). Fosfoinositol iceren sfingolipidler funguslarda mevcut iken insanda
bulunmamasi nedeni ile insanlarda Onemli bir toksik etkiye sahip olmayan IPC sentetaz
inhibitort ilaglar da 6nemli bir yere sahip olacaktir. Ayrica, aureobasidin A (Formiil 22)'nin, C.
albicans, C. neoformans, H. capsulatum ve B. dermatiiidis"in de icinde bulundugu genis bir
grup fungusun blylimesini inhibe etmesi, diger Candida tiirlerine ve S. cerevisiae'ye Kkarst
fungusid olmasi nedeniyle TPC sentetaz inhibisyonunun da ila¢ dizayninda 6nemli bir yer

tutacagr bildirilmektedir (138,139).

Formiul 22 : Aureobasidin A (LY-295337)
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1980'lerin sonlarinda piradimisinler yeni bir antifungal bilesik grubu olarak rapor
edilmislerdir (140). Bu grubun ilk tiirevi olan piradimisin A ve analoglar1 (Sekil 10), oldukca
ilgi cekmektedir. Piradimisinler, fungus hiicre ylizeyindeki mannan bilegenlerine secici olarak
baglanirlar ve bu sekilde etkilerini gosterirler. Kalsiyum iyonlarinin varliginda piradimisin'in
mannan komponentlerine selektif baglanmasi, potasyum iyonlarinin ve diger hiicre
bilesenlerinin hizla hiicre disina sizmasina neden olur. Bu nedenle piradimisin ve analoglari
fungisidal etki gosterirler (140). Bu bilesik grubunun, genis antifungal etkiye sahip olmakla
birlikte Candida, Cryptococcus ve Trichophyton tirlerine, dermatofitlere ve pek c¢ok A.
Sfumigatus suslaria karst da fungusidal etki gosterdigi bildirilmektedir (140-142).

CH ,
O
6] i
HO
HO OH
Sekil 10 : Piradimisin A CH, NHCH,
Piradimisin C (=Benanomisin B) CH, NH,
N,N-Dimetilpiradimisin C CH, N(CH,),
Benanomisin A CH, OH

Pek ¢ok fungus icin onemli olan bir diger yolak ise siilfat 6ziimseme yolagidir.
Biyokimyasal caligmalar siilfat iyonunun siilfide rediiklendigini ve bunu takiben de kiikiirt
atomunun homosistein sentezine katildigimi gostermektedir. Siilfat 6ziimseme yolagi olarak
adlandirilan bu yolak funguslarda mevcutken memelilerde bulunmamaktadir (143,144).
Funguslarin  bu yolagi kiikiirt iceren amino asidleri sentezlemek 1tizere kullandigi
diisiiniilmektedir. Bu yolagin herhangi bir asamasinda durdurulmasi, selektif ve genis etki
spektrumlu antifungal bilesiklerin gelistirilmesine yardimci olacaktir. Azoksibasilin (Formiil

23), siilfat 6zlimseme yolagmin genis antifungal spektruma sahip bir inhibitoridiir (145).
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Formil 23 : Azoksibasilin
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DiIGER CALISMALAR

Hem dogal olarak var olan hem de sentetik yolla elde edilen katyonik peptidler fungal
hiicre membranlarinda bulunan ergosterol ve kolesterole baglanarak hiicre biitlinligiiniin
kaybolmasina neden olurlar (146,147). Bu peptidler Candida, Aspergillus, Fusarium tiirlerine
ve C. neoformans'a karsi antifungal aktivite gostermektedirler (146,147). Dogal olarak bulunan
katyonik peptidler arasinda dermaseptinler, indolisin, laktoferrin, defensinler, baktericidal

permeability-increasing factor (BPI) ve histatinler sayilabilir (146,148).

Insan tiikiiriigii bir grup histatince zengin peptidleri icerir (149). Onceki yillarda
histatinlerin, ketokonazol gibi C. albicans'a karsi potent fungisidal etki gosterdigi rapor
edilmistir (150). Aynm1 zamanda histatinler azol-rezistans C. albicans suslarina (151), C.
glabrata, C. krusei ve C. tropicalis ve Trichosporon pullulans'a. karst da etkili oldugu
bildirilmistir (152). Bu bilgiler 1siginda Tsai ve Bobek yaptiklart calisma sonucunda
histatinlerin, firsatci bir fungal patojen olan C. neoformansa karsi potent antifungal bilesikler

olduklarini bildirmislerdir (153).

8-Aminokinolin tiirevi bir bilesik olan antimalaryal etkili primakin'in (1) (Sekil 11),
antibakteriyal klindamisin ile kombine olarak in vitro ve in vivo P. carinii pneumonia'ya karsi
etkili oldugu ve bu tedavinin AIDS'li hastalarda basarili sonuclar verdigi bildirilmektedir (154).
Bu alanda yeni ve etkili tiirevlere ulagsmak tizere yapilan ¢alismalar sonucunda 2 nolu tiirevin,
hem in vitro ortamda hem de ratlarda primakinden daha etkili , 3 nolu tiirevin ise ratlarda P.
carinii’ ye karst oldukca etkili oldugu bildirilmistir. 4 ve 5 nolu tiirevlerin ise P. carinii
enfeksiyonuna karsi ratlara intraperitonal veya oral olarak verilmis ve primakinden daha etkili

olduklart bildirilmistir (155).

Yy X 1.X=Y=H
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Sekil 11 : 8-aminokinoiin tirevleri

\
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El-Sayed ve ark. (156), pirazolo[3,4-b]kinolin halkasi tastyan bir seri yeni molekiiliin
antimikrobiyal etkilerini incelediklerinde, asagida formiilii verilen tiirevin (Formil 24) C.

albicans'a karst ketokonazol ile kiyaslanabilir bir etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

NO,

Formil 24

Barraja ve ark., (157) indolo[l,2-c]benzo-[1,2,3]triazin ve indolo[3,2-c]cinnolin
turevlerinin (Sekil 12) baz1 funguslara karsi antifungal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.
Bu calismada yer alan bilesiklerin streptokok ve stafilokoklar'a Kkarsi oldukca yiiksek aktivite
gosterdigini ve bu tiirevlerin referans ilag olan streptomisin'den 80 kat daha etkili oldugunu da
bildirmisglerdir. Bazi indolo|3,2-c]cinnolin tiirevlerinin ise Ozellikle C. neoformans'a Karsi
oldukca iyi antifungal etkiye sahip olduklart bulunmustur. Sekil 12'de yer alan indolo]|3,2-
c]cinnolin turevlerinden R= N0, ve Ri=R,=H olan bilesigin mikonazolle kiyaslanabilir bir
etkiye sahip oldugu ve bu tiirev de dahil olmak iizere pek cok tiirevin MIC= 0.1-1.6 uM ile C.
neoformans’a. karsi etkili oldugu bildirilmistir.

R NO
N O
\ R,
N-‘-.":N

R=H, OMe,Cl, NO,
R,=H,ClI
R,=H, CI, Me

R=H,0Me, Cl, Br, NO,
R, H,Cl
R,=H, CI, Me

Sekil 12 : indolo[1,2-c]benzo-[1,2,3]triazin ve indolo[3,2-c]cinnolin tirevleri
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Lipofilik, nonklasik dihidrofolat rediiktaz (DHFR) inhibitorleri PCP ve toksoplazmozis
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilacglar arsinda yer almaktadir. Metotreksat gibi klasik
inhibitorler, yan zincir olarak polar bir L-glutamik asid yapisi tasirlar ve bu nedenle hiicre icine
gecisleri ozel tastyicilar araciligi ile olmaktadir. Nonklasik bilesiklerde polar yan zincir, hiicre
gecirgenliginin artmasinmi saglamak tizere lipofilik yan zincir ile yer degistirmistir. Primethamine
ve trimethoprim (158) gliniimiizde klinik kullanima sahip non-klasik DHFR inhibitorleridir. Her
ikisi de patojenik DHFR'a karst makul bir secicilige sahiptir. Ancak her ikisi de zayif
inhibitorlerdir ve sulfonamidlerle kombine kullanim ile klinik yarar saglanabilmektedir (159).
Kombine kullanimlar sonucu ciddi yan etkilerin gortilmesi kullanimlarini kisitlamaktadir.
Gangjee ve ark. (160) 2,4-diaminopirido[2,3-d]primidin tlirevi yeni bilesikler sentezleyip P.
carinii ve T. gondii DHFR inhibitor aktivitelerini incelemisler ve Sekil 13'de yer alan ¢ -naftil

tiirevi 1 P, carinii ve T. gondii DHFR'mna kars1 oldukca secici, $-naftil tiirevi 2 ise oldukga etkili
NH
N™ 7 ™= S
A A2
N N

R= 2',3'-C,H, 1
R= 3'4'-C,H, 2

olarak bildirilmektedir.

H_,N

2

Sekil 13

Yeni antibakteriyal ve sistemik antifungal bilesiklerin eldesine yonelik c¢aligmalarda
Cryptolepis sanguinolenta'dan izole edilen indolokinolin alkaloidi olan kriptolepin (Formiil
25)'in, potent antibakteriyal ve antifungal etkili bir bilesik oldugu belirlenmistir. Kriptolepin,
amfoterisin B ile kiyaslandiginda toksisitesi daha az, sudaki ¢oziiniirliigli daha fazla ve agar
diflizyon yonteminde daha etkili bulunmustur (161). Bu nedenlerden dolay1 kriptolepin ve

analoglart tizerindeki caligmalar yogunluk kazanmaktadir.

Formil 25 : Kriptolepin
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Angelisin, Diplotaenia damavandica'dan izole edilen antifungal etkili bir bilesiktir.
Furanokumarin halkasi tasiyan bu tiirevden hareketle daha etkili tlirevlere ulagsmak tuzere
kumarin ve furano kumarm halkasi tasiyan tiirevler (Sekil 14) sentezlenmis ve C. albicans, C.
neoformans, Aspergillus niger ve S. cerevisiae'ye Kkarsi etkileri incelenmigtir. Kumarin
halkasinin 6. konumundaki serbest hidroksil siibstitiientinin antifungal, 7. konumundaki serbest
hidroksil grubunun ise antibakteriyal aktivite acisindan Onemli ve bu etkili tiirevlerin de ayni

zamanda non-toksik oldugu bildirilmistir (162).

N A
o) o 0 RO 0o~ Yo
H 2
R R=H angelicin
R= COOEt R=H R,=H
R= COOH R_H R,=1I

R= NH(CH,),CH,
R= NH(CH,),CH,
R= NH(CH,),.CH,

Sekil 14

Dogal kaynaklardan izole edilen antrakinon ve naftokinon tiirevlerinin de antifungal etki
gosterdigine dair calismalar mevcuttur (163). Rheum emodiden izole edilen antrakinon
tirevlerinin (Sekil 15) C. albicans, C. neoformans, Trichophyton mentagrophytes ve A.

Sfumigatus'a karsi etkili olduklar1 bildirilmektedir (164).

OH O OH
R,_COOH, R, =H

R,. OCH,, R,= CH,
R,. CH,OH, R,=H
A R'= CH,, R, H

5 1

0

Sekil 15

Gilinlimiizde yeni antifungal bilesiklere ulasmak tizere, caligmalar yogun bir sekilde
devam etmekle birlikte, antifungal bilesiklere karsi gelisen rezistans mekanizmalarn da
arastirmacilarin  ilgisini ¢ekmektedir. Bu rezistans mekanizmalart arasinda antibiyotik
modifikasyonu, hedef modifikasyonu, hedef inhibisyonunu takiben fonksiyonel telafi ve

intraselliiler ila¢ birikmesinde farklilasma sayilabilir. Bunlardan ilki antibiyotik smiflan icin
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yaygin olmakla birlikte, hedef modifikasyonu ise azol antifungaller de dahil olmak tizere 5-
fluorositozin, sordarinler ve aureobasidinler i¢in bildirilmektedir. Azol tiirevlerine karst gelisen
rezistansin  muhtemel nedeni; hiicre disima aktif akis sonucu, intraselliiler ilac
konsantrasyonundaki azalma ile agiklanmaktadir. Patojenik funguslara karsi antifungal aktivite
gostermemekle birlikte disa akis pompa inhibitorleri olarak nitelendirilen bu bilesikler
uizerindeki calismalar oldukca yeni bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (18). Bu konudaki ilk
raporlar C. albicans ve C. glabrata'da. belirlenen pompa sistemlerini inhibe eden ve milbemycin
-9 (MC-510,027) (Formiil 26)'in de icinde yer aldig bilesiklere aittir (18). MC-005,172 kodlu
bilesigin (kimyasal formiili heniiz yaymlanmamistir) ise in vivo flukonazol'lin aktivitesini
artirmak tizere disa akis pompa inhibitorii olarak sentezlendi§i ve yapilan incelemeler
sonucunda 100 mg/kg'lik dozunun flukonazol'lin etkili MIC degerini 128 den 5 Hg/ml'ye
diistirdiigt bildirilmektedir (18).

Formil 26 : Milbemisin ¢-9 (MC-510,027)

SONUC
AIDS, kemik iligi ve organ transplantasyonlari, antineoplastik ila¢ kullanimi, uzun
sureli kortikosteroid kullanimi gibi immun sistemin baskilanmasi ile firsatct mantar
enfeksiyonlarin goriilme orani ve buna baghh olarak da sistemik antifungal bilesiklere olan
ihtiya¢g artmaktadir. Mevcut antifungal bilesiklerin toksik etkilerinin goriilmesi ya da rezistans

gelisiminin s6z konusu olmasi yeni bilesiklere olan ihtiyaci gostermektedir.

Daha selektif ve potent antifungal bilesiklere ulasmak fungus hiicresinin ve
fonksiyonlarinin tanimlanabilmesi ile miimkiin olabilecektir. Yeni arastirmalara 1sik tutabilmesi
agisindan, bu makalede gerek antifungal hedefler gerekse yeni antifungal bilesiklere ulagsmak

uizere son yillarda yapilan ¢aligmalar ele alinmustir.
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