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ÖZET 

Sistemik mantar enfeksiyonlarının tedavisi 1953 yılında amfoterisin B'nin keşfi ile mümkün 

olmuştur (1). Daha sonra bunu, 1957'de flusitozin (2), 1960'lardan sonra da azoller ve türevleri ile 

triazoller (3) izlemiştir. İmmun sistemi baskılanmış bireylerde hastalığın daha ciddi bir boyut kazanması, 

nüks ihtimalindeki artış sistemik tedaviyi gerekli kılmaktadır. Mevcut antifüngallerin toksik etkilerinin 

olması ve rezistans gelişimi gibi nedenlere bağlı olarak sistemik antifungal ilaçlara duyulan ihtiyaç 

giderek artmaktadır (4,5). Günümüzde yeni antifungal bileşiklerin sentezlenmesi yönünde artan ilginin 

nedenleri arsında AIDS vakalarının sayısındaki hızlı artış, kemik iliği ve organ transplantasyonları, 

antineoplastik ilaç kullanımı, uzun süreli kortikosteroid kullanımı ve hatta rastgele antibiyotik kullanımı 

gibi immun sistemin baskılanması sonucu fırsatçı enfeksiyonların görülme sıklığındaki artış sayılabilir 

(6-8). Normal bireylerdeki sistemik mantar enfeksiyonundaki artış da bu açıdan değerlendirilmesi 

gereken bir diğer konudur. Bu nedenlerden dolayı özellikle sistemik mantar enfeksiyonlarının tedavisine 

yönelik yeni bileşiklerin araştırılması hız kazanmaktadır. Bu makalede fırsatçı enfeksiyonlar, bu 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılan ilaçlar, yeni ve daha seçici antifungal bileşiklere ulaşmak üzere 

antifungal hedefler ve son yıllarda bu alanda yapılan çalışmalar yer almaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Fırsatçı enfeksiyonlar ve tedavileri, sistemik mantar enfeksiyonları, antifungal 

hedefler, antifungal bileşikler 

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 to 

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 

GİRİŞ 

Antifungal bileşikler terapötik etkilerine göre iki ana grup altında sınıflandırılabilirler. 

Bunlardan ilkini sistemik etkisi olmayan direkt yüzeysel mantar enfeksiyonlarında kullanılan 

"topik antifungal bileşikler" diğerini ise sistemik mantar enfeksiyonlarında kullanılan "sistemik 

antifungal bileşikler" oluşturmaktadır. Özellikle immun sistemi baskılanmış bireylerde 

hastalığın daha ciddi bir boyut kazanması, nüks ihtimalindeki artış sistemik tedaviyi gerekli 

kılmaktadır, buna bağlı olarak da sistemik antifungal ilaçlara duyulan ihtiyaç giderek 

artmaktadır (4,5). Bu nedenle sistemik antifungal bileşikler yönünden konu ele alınıp bu açıdan 

son gelişmelerin araştırılmasına özen gösterilmiştir. 

Amfoterisin B'nin 1953 yılında keşfi ile sistemik mantar enfeksiyonlarının tedavisi 

mümkün olmuştur (1). Daha sonra bunu, 1957'de flusitozin (2), 1960'larda azoller ve triazoller 

izlemiştir (3). Günümüzde sistemik mantar enfeksiyonlarının tedavisinde en çok kullanılan 

antifungal ilaçlar; amfoterisin B, amfoterisin B'nin lipid formülasyonları, 5-fluorositozin ve 

azol grubu ilaçlardan ise mikonazol, ketokonazol, flukonazol ve itrakonazoldür. Flukonazol, 

Candida krusei ve Candida glabrata'nm neden olduğu enfeksiyonlar hariç pek çok kandida 

enfeksiyonunun tedavisinde amfoterisin B kadar etkilidir (9). Azol grubu bir antifungal ilaç olan 

itrakonazol, asperjilozis, blastomikozis ve histoplazmozis tedavisindeki kullanımının yanı sıra 

in vitro ortamda pek çok Candida türlerine karşı da geniş bir etki spektrumuna sahiptir (10). 

Aynı zamanda flukonazol'e duyarlı ya da dirençli Candida suşlarına karşı da in vitro ortamda 

etkili olduğu bildirilmektedir (11,12). İtrakonazol'ün hidroksipropil- -siklodekstrin 
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solusyonundaki formülasyonu ile oral absorbsiyonunun artması (13,14) ve ilerlemiş AIDS 

vakalarında tablet alım güçlüğü nedeniyle özellikle AIDS'li hastalarda önemli olabileceği 

bildirilmektedir (15). Ketokonazol, flukonazol ve diğer azol grubu ilaçlar -özellikle flukonazol, 

amfoterisin B'den daha az toksik olması ve sistemik enfeksiyonların önlenmesinde (16) ve 

AIDS'li hastalarda mukozal kandidiyazis ve kriptokokkal menenjit tedavisinde (17) önemli bir 

yer tutması nedeniyle- amfoterisin-B'ye alternatif olmuşlardır. Ancak son çalışmalar, 

fungusların bu ilaçlara karşı rezistans geliştirdiğini göstermektedir (18-21). Günümüzde yeni 

antifungal bileşiklerin sentezlenmesi yönünde artan ilgi AIDS vakalarının sayısındaki hızlı artış 

ve immun sistemi baskılanmış bireylerde görülen enfeksiyonlar ile açıklanabilir (22). Örneğin 

HIV (Human Immunodeficiency Virus) pozitif bireylerin % 90'ı hastalıkları süresince bir 

fungal enfeksiyona maruz kalmaktadır (23). Yeni antifungal bileşiklere duyulan ilginin 

nedenleri arasında, kemik iliği ve organ transplantasyonları, antineoplastik ilaç kullanımı, uzun 

süreli kortikosteroid kullanımı ve bilinçsiz antibiyotik kullanımı gibi immun sistemin 

baskılanması sonucu fırsatçı enfeksiyonların görülme sıklığındaki artış da sayılabilir (24). 

Normal bireylerde de sistemik mantar enfeksiyonundaki artış, bu açıdan değerlendirilmesi 

gereken bir diğer konudur. 

Fungal enfeksiyonların tedavisi birkaç sınıf ilaç ile sınırlı kalmaktadır. Polienler toksik 

etkilere sahiptir ve tatbik yolunda irritasyona neden olurlar. Azol grubu ilaçlar da ise rezistans 

gelişiminin gözlenmesi ve bazı azollerin sınırlı etki spektrumuna sahip olması fungal 

enfeksiyonların tedavisinde yeni etki mekanizmasına sahip ilaçların geliştirilmesini zorunlu 

kılmaktadır ve araştırmacıları yeni antifungal bileşikler üzerinde çalışmaya yönlendirmektedir. 

FIRSATÇI ENFEKSİYONLARA NEDEN OLAN PATOJENLER 

AIDS'li hastalarda görülen en yaygın fırsatçı enfeksiyonlar arasında kandidiyazis, 

kriptokokkozis, atipik mikobakteriyozis, toksoplazmozis ve Pneumocystis carinii pneumonia 

(PCP) sayılabilir (23,25). PCP, AIDS'li hastaların ölümüne neden olan birincil enfeksiyondur 

(26). Bu enfeksiyonlar genellikle hastalığın ilerleyen safhasında, CD4+ T-hücre düzeyleri 200 

mm3/ml hücrenin altına düştüğünde görülmektedir (25). AIDS hastalarında çeşitli fırsatçı 

enfeksiyonlara ait pek çok rapora rastlanmaktayken üriner sistem enfeksiyonlarına ait raporlar 

fazla değildir (27). Bu alanda yapılan az sayıdaki çalışmada, HIV enfekte bireylerde görülen 

üriner sistem enfeksiyonunda Escherichia coli'nin baskın olmadığı ancak enterokoklara ve 

Pseudomonas aeruginosa'ya sıklıkla rastlandığı yönündedir (28). Günümüzde AIDS 

hastalarında P. carinii'ye karşı kullanılan ilaçlar etki ya da toksisite problemleri nedeniyle 
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sınırlıdır. Pek çok sağlıklı bireyin erken yaşlarda P. carinii'ye maruz kalması (29) nedeniyle 

geniş çapta immunizasyon mümkün değildir. Ancak risk oranı yüksek olan bireylerin, örneğin; 

CD4 değerleri > 500 olan HIV-pozitif hastalar, yeni teşhis edilmiş kanserli hastalar, organ 

transplantasyonu yapılmış hastalar ya da immun fonksiyonlarının çoğu durmuş hastaların 

immunizasyon ile pnomosistozis'e karşı koruma sağlanabileceği, hastalığın geciktirilebileceği 

veya şiddetinin azaltılabileceği düşüncesi ile çalışmalar yapılmaktadır. Bu alandaki ilk 

çalışmalar 1970'li yıllara dayanmaktadır (30). 1973 yılında yapılan bir araştırmada, immun 

yetersiz bireylerde önemli bir sonuç elde edilememiş ancak sonraki yıllarda fareler üzerinde 

yapılan çalışmalarda canlı P. carinii'nin intratrakeal inokülasyonu ile olumlu sonuçların elde 

edildiği bildirilmiştir (31,32). Son yıllarda immunizasyon çalışmalarının olumlu sonuçlar vermiş 

olması, mikroorganizmanın neden olduğu enfeksiyonun proflaksisinde ve tedavisinde 

immunolojik yaklaşımların ışık tutabileceği yönündedir (33). 

Cryptococcus neoformans insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona neden olan bir 

patojendir. Ancak bu enfeksiyon sonucu ölüm nadiren görülmektedir. C. neoformans ile 

vücudun tamamı etkilemekle birlikte özellikle akciğerler, SSS, deri, prostat ve gözler enfekte 

olmaktadır (17). AIDS, lenfoma ve lösemi gibi immün sistemin baskılandığı durumlarda 

kriptokokkozis önem arz etmektedir (17). Kriptokokkozis tedavisinde genellikle amfoterisin B-

flusitozin kombinasyonu tercih edilmektedir (34). Ancak her iki ilacın da toksik etkileri söz 

konusudur. Amfoterisin B'nin nefrotoksik etkisi % 80 hastada gözlenmektedir (35). Buna ilave 

olarak lökopeni, trombositopeni vb. yan etkileri de söz konusudur. Gerek toksik etkileri gerekse 

oral absorbsiyondaki yetersizlik kriptokokkozis ve diğer fırsatçı enfeksiyonların tedavisinde 

yeni sistemik antifungal ilaçlara olan ihtiyacı göstermektedir. 

Sitomegalovirüs (CMV) ise organ transplantasyonlarından sonra en sık rastlanan 

patojendir (36). Bu patojenin neden olduğu enfeksiyonun proflaksisinde en iyi sonuçlar uzun 

süreli gansiklovir uygulaması ile elde edilmiştir (37). Gansiklovir, oral olarak 3g/gün doz ile 

kullanıldığında (38) AIDS'li hastalarda ve CD4 düzeyi 100 cells/mL'nin altındaki hastalarda, 

CMV enfeksiyonunun önlenmesinde etkili bulunmuştur (39,40). Uzun süre iv gansiklovir 

tedavisine bağlı olarak AIDS'li hastalarda gansiklovir-rezistan CMV suşları meydana 

gelebilmektedir (41). Bu duruma organ transplantasyonunun ardından sürdürülen tedavi ile daha 

az rastlanmakla birlikte transplant alıcılarında gansiklovir rezistansına ait raporlar da mevcuttur 

(42). 
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Mycobacterium marinum'un böbrek ve akciğer transplantasyonunu takiben çeşitli 

enfeksiyonlara neden olduğu tespit edilmiştir (43). Bu enfeksiyonların tedavisinde 

trimethoprim-sulfametoksazol = etambutol > klaritromisin>minosiklin>amikasin sırası ile 

önerilmekte olup rifampin marjinal olarak etkilidir. M. marinum, izoniazid'e dirençlidir (44). 

Cerrahi müdehaleyi takiben ethambutol, azithromisin ve minosiklin tedavisi ile nüks ihtimalinin 

azaldığı bildirilmektedir (45). 

Çocuklar, yaşlılar ve HIV enfekte hastalarda, non-tüberküloz bir mikobakterium olan 

Mycobacterium avium'un neden olduğu fırsatçı enfeksiyonun görülme oranı giderek 

artmaktadır. Günümüzde M. avium'un neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde amikasin, 

rifampin, etambutol ve klaritromisin önerilmektedir (46-50). Ancak ethambutol günümüzde 

rutin olarak kullanılmamaktadır. Rezistans oluşumundan kaçınmak için tercih edilen 

kombinasyon klaritromisin veya amikasin ile etambutol ve rifampin ya da rifabutin gibi bir 

rifamisin türevidir (47,49). Horgen ve ark., (50,51) amikasin, rifampin ve klaritromisin'in doza 

bağımlı, sparfloksazin ve klofazimin'in ise ilaç konsantrasyonundan bağımsız olarak 

postantibiyotik etkiye sahip olduğunu bildirmektedirler. 

Tüberkülozdan sonra en yaygın fırsatçı enfeksiyonlar olan salmonellozis, isosporiazis, 

serebral toksoplazmozis ve bakteriyal pneumonia, trimethoprim-sulfametoksazol (co-

trimoksazol) tedavisi ile önlenebilmektedir ve ölümcül sepsise neden olan bu patojenler co-

trimoksazol'e duyarlıdır (52). 

ANTIFUNGAL HEDEFLER VE YENİ BİLEŞİKLER 

Yeni sistemik antifungal ilaçlara ulaşmada aranabilecek kriterler arasında fungal hücre 

duvarı biyosentezini inhibe etmek, amfoterisin B'den daha etkili, güvenilirliği flukonazol ile 

kıyaslanabilir ve in vitro ve in vivo fungisidal aktiviteye sahip olmak yer alabilir. Ancak etkili 

bileşiklere ulaşmada ele alınması gereken önemli diğer bir konu ise yeni etki mekanizmalarının 

araştırılması yönünde olacaktır. Bu da fungus hücre yapısının ve metabolik yolaklarının detaylı 

olarak incelemesi ile mümkün olabilecektir. 

Fungus hücreleri bakteri hücrelerinin (prokaryotik) aksine, memeli hücresi gibi 

ökaryotiktir. Bu nedenle antifungal ilaçlar antibakteriyal ilaçlar ile kıyaslandığında daha 

toksiktirler. Günümüzde yeni ve etkili antifungal ilaçlara ait çalışmalar sürdürülmekte olup 

hücre yapılarındaki benzerlikden kaynaklanan bu toksisiteyi ortadan kaldırabilmek için fungus 

ve memeli hücreleri arasındaki farklar göz önünde bulundurulmakta ve fungus hücresi için 
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seçici etki mekanizmalarına yönelik çalışmalar yapılmaktadır. Bu mekanizmalar ve etkili 

antifungal bileşiklere ulaşmak üzere yapılan çalışmalar aşağıda yer almaktadır. 

Fungus hücre duvarındaki spesifik bileşenlerin sentezinde rol oynayan enzimler insan 

hücresinde bulunmadığı için pek çok fırsatçı enfeksiyonun tedavisinde hedef teşkil etmektedir 

(53). Fungus hücre duvarının % 60'ını polisakkarid -glukan oluşturmaktadır ve bunun fungus 

hücresini çevre şartlarına karşı koruduğu düşünülmektedir. Polisakkarid -glukanın yanı sıra 

manno proteinler ve kitin gibi biyopolimerik yapılar da hücre duvarında bulunmaktadır ve 

bunların biyosentezlerinin inhibisyonu funguslar için seçici olmaktadır, çünkü burada rol 

oynayan enzimlerin karşılığı insan hücrelerinde mevcut değildir. 1970'lerde bulunmuş olan 

echinocandinler (Formül 1) ve benzeri siklik lipopeptidler, 1,3- -D-glukan sentetaz'ın güçlü 

inhibitörleri olup hayvanlar üzerinde önemli bir toksisitelerinin olmadığı bildirilmektedir (54). 

LY 303366, flukonazol ve itrakonazole rezistan Candida ve Aspergillus türleri de dahil olmak 

üzere pek çok Candida ve Aspergillus türlerine karşı in vitro ortamda (MIC = 0.08-5.12 g/ml) 

ve hayvan modellerinde mükemmel etkiye sahip ve halen Faz II klinik çalışmaları devam eden 

bir echinocandin türevidir (18,55). FK-463 de Faz II klinik çalışmaları devam eden bir diğer 

echinocandin türevidir (18). 

Formül 1: Echinocandin B 

Pneumocandinler, echinocandin analoğu olup siklik heksapeptid yapısındadırlar. Bu 

grup bileşikler de 1,3- -D-glukan sentetaz'ın güçlü inhibitörleridir (56). P. carinii'ye karşı etkili 

olmaları nedeniyle pneumocandinler adını almış olmalarına rağmen Candida ve Aspergillus 

türlerine karşı da etkilidirler (56). MK-0991 (L-743872)'m (Formül 2) flukonazole duyarlı ve 

rezistan Candida\aıa karşı in vitro ortamda 0.004-0.03 g/ml MIC değerine sahip, hayvan 

modellerinde ise asperjilozis, kandidiyozis ve kriptokokkozis tedavisinde mükemmel etkiye 

sahip olduğu bildirilmektedir (18,57,58). Halen faz III klinik çalışmaları devam etmektedir (18). 
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Formül 2 : MK 0991 (L-743872) 

Nikkomisinler ve polimiksinler (nükleotid-peptid antibiyotikler) ile fungus hücre 

duvarının majör bileşenlerinden biri olan N-asetilglukozamin'in polimerizasyonunu katalizleyen 

kitin sentetaz enziminin kompetatif inhibisyonu mümkün olabilmektedir (18). Dolayısı ile bu 

enzimin inhibisyonu antifungal ilaç dizaynında önemli bir hedef olarak karşımıza çıkmaktadır 

(53). Nikkomisin Z (SP-920704)'nin (Formül 3) in vitro ve in vivo Coccidioides immitis ve 

Blastomyces dermatitidis'e karşı oldukça etkili, Candida albicans, C. neoformans ve 

Histoplasma capsulatum'a karşı ise makul bir etkiye sahip olduğu (59), flukonazol veya 

itrakonazol ile kombine kullanımda ise Candida türleri, C. neoformans ve Aspergillus 

fumigatus'a karşı in vitro ve H. capsulatum'a karşı in vivo sinerjik etki gösterdiği 

bildirilmektedir (59,60). 

Formül 3 : Nikkomisin Z 

Ergosterol pek çok fungusta birincil sterol olarak bahsedilmekle birlikte tüm fun guslar 

tarafından sentezlenmez. Ayrıca ergosterol sentezi sadece funguslara da özgü değildir. Ancak 

fırsatçı enfeksiyonlara neden olan pek çok fungus ergosterolü birincil sterol olarak 

sentezlemektedir. Azoller, lanosterolün ergosterole çevrilmesinden sorumlu olan fungal 

sitokrom P 4 5 0 3A'ya bağımlı C 14-demetilaz enzimini inhibe ederler. Böylece fungal hücre 

membranında ergosterol biyosentezi durdurulmuş olur (53). 
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Östrojenik aktiviteye sahip non-steroidal bir hormon olan dietilstilbestrole yapısal 

benzerliklerinden dolayı 1,2-diariletan yapısı taşıyan imidazol türevlerinin lanosterol ve 

ergosterol biyosentezinde rol oynayan enzimleri etkiledikleri hipotezinden hareketle yapılan 

çalışmada l-(lH-imidazol-l-il)-l,2-diariletan türevleri insan patojenik funguslarına karşı 

inhibitör etkiye sahip bulunmuşlardır (61). Aşağıda formülleri (Formül 4,5) yer alan türevlerin 

Formül 4 Formül 5 

mikonazol, ketokonazol ve bifonazol ile kıyaslanabilir antifungal aktivite sergiledikleri 

bildirilmektedir (62). Bu türevlerde yer alan fenil halkalarından bir tanesi pirrol ya da tiyofen ile 

yer değiştirildiğinde antifungal aktivitenin azaldığı, ancak 5-sübstitüe tiyofen ile Candida 

türlerine ve C. neoformans'a karşı etkili türevlere ulaşıldığı, fenil halkasında yer alan 2,4-

dikloro ve 4-amino sübstitüentlerinin antifungal aktivite için gerekli olduğu bildirilmektedir. Bu 

yeni imidazol türevlerinin (Formül 6,7) ancak referans bileşiklerle eşdeğer toksisiteye sahip 

oldukları da bildirilmektedir (63). 

Formül 6 Formül 7 

Morfolin halkasının etkili antifungal bileşiklerin yapısında yer almasından hareketle 

tasarlanan UR-9746 (Formül 8) ve UR-9751 (Formül 9) kodlu azol türevi bileşiklerin (64) in 

vitro antifungal aktivitelerinin flukonazol ile kıyaslanabilir olduğu (65) ve aynı zamanda bu 

türevlerin oral olarak koksidioidomikozis'e karşı etkili oldukları da bildirilmektedir (66). 

Formül 8 : UR-9746 Formül 9 : UR-9751 
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Topik olarak mikoz ve dermatomikoz tedavisinde kullanılan azol türevi bir ilaç olan 

bifonazol (67) molekülü (Formül 10) üzerinde, yapısal modifikasyonlar ile daha etkili türevlere 

ulaşmak üzere yapılan çalışmalarda fenil halkalarından bir tanesi pirrol çekirdeği ile yer 

değiştirdiği zaman in vitro oldukça iyi antifungal aktivite elde edildiği bildirilmiştir (67,68). 

Menozzi ve ark., (69) alifatik ya da aromatik sübstitüe fenil pirazol türevlerinin antimikotik, 

antibakteriyal ve anti-HIV-1 etkilerini incelediklerinde bifenil yapısının fenilpirazol ile yer 

değiştirmesi ile (Formül 11) antimikotik etkinin azaldığını, en etkili türevin pirazol halkasının 1 

ve 5. konumlarında aromatik halkalar taşıyan türev olduğunu, hacimli alkil grupları ile de iyi 

etkilerin elde edildiğini ve imidazol halkası triazol ile yer değiştirdiğinde zayıf antimikotik elde 

edildiğini ve bu bulguların mevcut azol antifungal bileşikler ile yapılan moleküler modelleme 

çalışmaları (68) ile uyumlu olduğunu bildirmişlerdir. Aynı araştırmacılar, diğer bir 

çalışmalarında ise izoksazol ve pirimidin çekirdeklerini taşıyan bifonazol analoglarını 

sentezlemiş ve etkileri araştırdıklarında bu yeni türevlerin yeterli antifungal etkiye sahip 

olmadıklarını bildirmişlerdir (70). 

Formül 11 : X=CH,N 
R= H, CH3, C2H5, (CH2)2CH3, 

CH(CH3)2, C(CH3)3, Ph 

Vorikonazol (UK-109-496) (Formül 12) klinik öneme sahip tüm patojenler de dahil 

olmak üzere oldukça geniş bir antifungal spektruma sahip Faz III klinik denemeleri devam eden 

yeni bir azol türevidir (18,71). Halen incelemeleri devam eden diğer azol türevleri ise BMS-

207147/ER-30346 (Formül 13), SCH-56592 (posakonazol) (Formül 14), TAK-187, UR-9746, 

UR-9751, UR-9825, T-8581, SYN-2835, SYN-2869, SYN-2903, SYN-2921 ve SSY-726'dır 

(72-76). 

Formül 10 : Bifonazol 
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Formül 12 : Vorikonazol Formül 13 : ER-30346 

Vorikonazol yapıca flukonazol'e benzemektedir ve Aspergillus türleri de dahil olmak 

üzere in vitro ve in vivo geniş bir etki spektrumuna sahiptir. Vorikonazol'ün oral ve iv 

formülasyonlarının beyin omurilik sıvısı da dahil olmak üzere vücut sıvılarına oldukça iyi 

dağıldığı bildirilmiştir (72). BMS-207147 (ER-30346) (Formül 13) de, Candida türleri, C. 

neoformans, A. fumigatus ve Trichosporon beigelli'ye karşı mükemmel in vitro ve in vivo 

etkilere sahip bir triazol türevidir (74,75). SCH-56592 (Formül 14), in vitro Candida ve 

Aspergillus türlerine karşı mükemmel, hayvan modellerinde ise pulmoner blastomikozis, 

sistemik kandidiyozis ve sistemik koksidioidomikozis'e karşı potent etkiye sahip bir triazol 

türevi olarak bildirilmektedir (77-79). 

Formül 14 : SCH-56592 (posakonazol) 

Topoizomerazlar sadece funguslar değil insanlar da dahil olmak üzere hem bitkiler hem 

de hayvanlarda bulunmaktadır. Topoizomerazların bakterilerdeki prokaryotik karşılığı DNA-

jirazdır ve kinolon grubu antibakteriyal ilaçlar bu enzimin inhibisyonunda oldukça etkilidir. Son 

gelişmeler belirli inhibitörlerin fungal Topoizomeraz I için selektif olduğunu ve fungal 

büyümeyi durdurduğunu göstermektedir (80,81). Pentamidin (Formül 15) ve analoglarının kesin 

etki mekanizmaları henüz açıklanamamış olmakla birlikte bu tip moleküllerin öncelikle DNA 

çift sarmalının AT'ce zengin minor kavitesine bağlandıkları (82-89), daha sonra da 

topoizomerazlar ve nükleaziar gibi DNA'ya bağımlı enzimleri inhibe ettikleri (82,90-92) 

düşünülmektedir. 
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Formül 15 : Pentamidin 

Dikatyonik moleküllerin antimikrobiyal etkileri 1930'lardan bu yana çalışılmaktadır 

(93). Bu türevlerin 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. neoformans'a (101-103) karşı etkileri 

araştırılmıştır. Bu diamidin türevleri geniş bir etki spektrumuna sahip olmalarına rağmen bu 

sınıftan sadece pentamidin (Formül 15) klinik kullanıma sahiptir. Pentamidin klinikte AIDS'li 

hastalarda görülen PCP tedavisinde tercih edilmektedir ve bunun yanı sıra Afrikan 

trypanosomiasis ve antimona rezistans leishmaniasis'e karşı da kullanılmaktadır (104). Ancak 

pentamidin'in ciddi yan etkilere sahip olması klinikteki kullanımını kısıtlanmaktadır. 

Patrick ve ark., (105) karbazol yapısı taşıyan dikatyonik moleküllerin (Şekil 1) potent 

anti-PCP aktivitesine sahip olduklarını bildirmektedirler. Bileşiklerin çoğunun pentamidinden 

daha etkili olduğu ve bu gruptan sadece iki bileşiğin ratlarda toksisite gösterdiği de 

bildirilmektedir. 

R1= Am, IsoAm, Im, THP, Bzlm, 
R2= Am, IsoAm, Im, THP, Bzlm, OCH3 

R3= H, CH3, CHM 

Şekil 1 : Karbazol türevi dikatyonik bileşikler 
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Aşağıda formülleri yer alan dikatyonik dibenzotiyofen türevlerinin (Formül 16-18) 

pentamidinden daha etkili oldukları ve hatta iv tatbik ile pentamidin dozunun yarısından daha 

düşük dozda etki gösterdikleri bildirilmektedir (106). Ayrıca, bu çalışmada yer alan türevlerin, 

ratlarda 10 mol/kg doz ile kayda değer bir toksisite göstermediği de bildirilmiştir. 

Formül 16 Formül 17 Formül 18 

Donkor ve Clark (l07), cis ve trans butamidin analoğu bileşikler (Şekil 2) sentezleyip 

PCP başta olmak üzere C. neoformans, C. albicans, A. fumigatus ve Mycobacterium 

intracellular'ye karşı etkilerini incelemişlerdir. Bu yeni analoglar, AIDS'le ilişkili fırsatçı 

patojenler olan C. albicans ve C. neoformans'a karşı incelendiğinde en iyi sonuçların cis 

izomerlerle ve Rı = amidin, R2 = H olduğunda elde edildiğini bildirmişlerdir. Bu çalışmadaki 

aktif türevlerin radarda P. cariniiye karşı pentamidinden daha etkili ve daha az toksik olduğu 

da bildirilmektedir. C. albicans, C. neoformans ve aynı zamanda P. cariniiye karşı etkili 

olmaları nedeniyle AIDS'li hastalarda hayatı tehdit eden enfeksiyon etkenlerine karşı çoklu 

tedavi olanağı sağlamaları nedeniyle ümit verici oldukları bildirilmektedir. 

R 2 = H,OCH 3 

Şekil 2 : Butamidin analogları 

Yine benzer bir çalışmada pentamidin'in serbest rotasyona açık pentil zinciri trans-

siklopropil, fenil, piridinil, piperazinil, ya da homopiperazinil ile yer değiştirilerek serbest 

rotasyonun önlendiği moleküllerin, P. cariniiye karşı etkileri ve DNA'ya bağlanma ilgileri 

araştırılmıştır. Bu çalışmada yer alan pek çok türev pentamidin'den çok daha aktif olmakla 

birlikte aşağıda formülü yer alan ve N,N'-bis(4-amidinofenil)piperazin yapısı taşıyan bileşik 

(Formül 19) en etkili türev olarak bildirilmektedir. Ancak bu çalışmada anti-P. carina aktivitesi 

ile DNA'ya bağlanma arasında net bir ilişkiye rastlanamadığı da bildirilmektedir (108). 
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Formül 19 

2,4-Difenilfuran (Şekil 3) ve 2,5-difenilfurandiamidinler (Şekil 4) hayvan modellerinde 

P. carinii (109-112) ve C. parvuın (113)'un neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde 

pentamidin ile karşılaştırmalı olarak incelendiklerinde aşağıda formülleri yer alan türevlerin 

pentamidin'den 100-200 kez daha etkili ve toksisitelerinin ise çok daha az olduğu bildirilmiştir 

(89,97,98,113). Aynı zamanda bu diamidinlerin in vitro C. albicans ve C. neoformans' a karşı 

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

Şekil 3 Şekil 4 

Diğer bir çalışmada ise diguanido-2,5-difenilfuran türevlerinin (Şekil 5) DNA'ya 

bağlanma ilgileri, antifungal ve antimikobakteriyal etkileri oldukça iyi olarak bildirilmektedir 

(114). 

X 1 = H, OCH3, CH3, CI, CF3 

X 2 = H, CH3 

Şekil 5 : Diguanido 2,5-difenil furan türevleri 

N,N'-bis[4-(N-alkilamidino)fenil]homopiperazin türevi bileşiklerden (Şekil 6) 2 ve 8 

nolu türevlerin doku kültür modellerinde 1 M konsantrasyonda P. carinii'nin büyümesini %70 

oranında inhibe ettikleri, 1 nolu türevin ise pentamidin ve ko-trimoksazol gibi P.carinii'nin 

büyümesini tamamen inhibe ettiği bildirilmektedir (115). 
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NHR 

1 R = H 
3 R = -(CH2)2-OH 

4 R = -(CH2)3-OH 

5 R = 

6 R = 

7 R = 

8 R = 

9 R = ' 

Şekil 6 

Pentamidin ve amidoksim türevlerinin metabolizması incelendiğinde (116-118); 

amidoksimlerin, farmakolojik aktif amidinlerin oral biyoyararlanım ile elde edilebilen etkili 

prodrugları olduğu gözlenmiştir (119). Karbazol diamidinoksimler ise ilgili diamidinlerinin 

aksine oral ya da iv veriliş ile PCP'ye karşı önemli bir aktiviteye sahip bulunamamıştır (120). 

Diğer bir çalışmada ise, dibenzofuran diamidin türevlerinin iv yoldan verildiğinde pentamidine 

kıyaslanabilir bir aktiviteye sahip olduğu ancak bunların, diamidoksimlerinin oral olarak 

verildiğinde ise kayda değer bir etki elde edilemediği bildirilmektedir (121). Formül 16 'da yer 

alan bileşik ile bunun amidoksim türevinin (Formül 20) PCP'ye olan etkileri aynı dozda iv 

olarak incelendiğinde, amidoksim türevinin, diğer bileşiğe oranla daha az etkili olduğu 

gözlenmiş, ancak pentamidin dozunun yarısında pentamidine eşdeğer etki elde edilmiştir. Aynı 

zamanda bu amidoksim türevinin oral aktivitesi, aynı dozda pentamidoksiminkinden oldukça 

yüksek olarak bulunmuştur (106,120). Karbazol diamidoksimlerin aksine, dibenzotiyofen 

diamidoksim (Formül 20), diamidin türevinin etkili prodroğu olarak bildirilmektedir (106). 

2HCI 

Formül 20 

Protein sentezi de antifungal ilaç dizaynında önemli bir hedefi oluşturmaktadır. Hücre 

bütünlüğü için gerekli olan çeşitli fonksiyonları yerine getirmek üzere tüm hücreler spesifik bazı 

proteinleri sentezlerler. Protein sentezi esnasında elongation faktörleri 1 ve 2 (EF-1 ve EF-2) 

polipeptid zincirinin uzamasına yardım edebilmek için ribozomlarla etkileşirler. Bunlar hem 

2 
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Şekil 7 : Sordarin ve türevleri 

3'-0-açil ve alkil sordarinler (Şekil 8) ve sordarin halkasının 3',4'-konumIarında 

dioksolan ve dioksan halkalarını kaynaşmış olarak taşıyan türevlerin (Şekil 9) antifungal etkileri 

incelendiğinde pek çok türevin Candida türlerine ve C. neoformans'a karşı etkili olduğu 

bildirilmiştir (129). 

memeli hem de fungus hücrelerinde bulunurlar. Ancak pek çok fungus hücresi, bunlara ilave 

olarak memeli hücresinde bulunmayan elongation faktör 3 (EF-3)' e de ihtiyaç duyar (122). EF-

3, fungus hücre bütünlüğü için esansiyeldir ve yapısının bozulmasının ya da işlevinin 

durdurulmasının organizma için letal olduğu bildirilmektedir (123). Henüz günümüzde EF-3 

için mevcut bir inhibitör olmamasına rağmen bu hedef yeni antifungal bileşiklerin dizaynında 

önemli bir yere sahip olabilir. 

Sordarinler, fungal protein sentezinin potent ve selektif inhibitörü olan, yeni bir 

antifungal bileşikler sınıfıdır. Sordarinler, EF-2 (Elongation Factor-2) ve ribozomal bir protein 

olan PO'ya bağlanarak protein sentezini inhibe etmektedirler (124). Bileşik la (GR 135402) 

(125), önceden bilinen antibiyotikler olan sordarin (lb) (126) ve zofimarin'in (lc) analoğudur 

(Şekil 7) (127). Graphium putredinis'den biyosentez yolu ile elde edilen bileşik 1a'nın C. 

albicans protein sentezinin potent ve selektif bir inhibitörü olduğu (IC50 = 0.03 g/ml) ve C. 

albicans'ın çoğalmasını MIC= 0.03 g/ml ile inhibe ettiği bildirilmektedir(125). Bununla 

birlikte, bu türevin la, fungustatik etkili, etki spektrumunun dar olduğu ve 3'-sübstitüsyonun 

EF-2 ve PO'ya bağlanmada rolü olabileceği bildirilmektedir (125,128). 

1a R= 

1b R=H 

1c R= 
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HOC 
HOOC 

O Me 

R= Me(CH2)2, Me(CH2)3CHMe, Ph, 
Me(CH2)70, PhCH20, Me(CH2)7NH, 
Me(CH2)2CH=CMe, 2-furanyl 

HOC 
HOOC 

R=R'= Me, R"= OH 
R=H, R'= Me, R"= OH 
R,R'= (=S), R"= OH 
R,R'= (=S), R"= H 

HOC 
HOOC 

Şekil 9 

Halen bu alanda yoğun çalışmalar yürütülmekte olup yeni sordarin analogları arasında 

GM-191519, GM-211676, GM-222712, GM-237354 ve GR-135402 yer almaktadır (130-132). 

Bu bileşiklerden bir kısmı Candida ve Aspergillus türlerine, C. neoformans ve P. carinii'ye 

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

Muhtemel diğer bir hedef ise N-Mristol-Transferaz (NMT) dir. Protein sentezinde rol 

oynayan NMT'nin inhibisyonu da yeni antifungal bileşiklerin dizaynında selektif bir hedef 

oluşturmaktadır. Çünkü NMT substrata bağımlıdır ve peptid substrat özellikleri memeli ve 

fungus enzimleri için farklıdır. Bu enzimin C. neoformans için esansiyel olduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur (135). 



Ankara Ecz. Fak. Derg.. 31 (2) 91-131, 2002 107 

Sfingolipid biyosentez yolağı da diğer bir antifungal hedefi oluşturmaktadır. Sfingolipid 

bivosentezi Saccharomyces cerevisiae, H. capsulatum ve C. albicans gibi funguslar için 

esansiyel bir biyokimyasal yolaktır. Çünkü sfingolipidler bu mikroorganizmaların büyümesi ve 

hücre bütünlüğü için yaşamsal bileşenlerdir (136). Sfingofunginler (Formül 21), sfingolipid 

biyosentezinde rol oynayan serin palmitol transferaz enziminin nanomolar konsantrasyonlarda 

spesifik inhibitörleridir (137). 

OH OH 

,COOH 

OH NH 

Formül 2 1 : Sfingofungîn B 

Diğer bir enzim, inositol fosforilseramid sentetaz (Inositol Phosphorylceramide 

Synthase = IPC synthase) dır. IPC sentezinde fosfatidilinositolden seramide fosfoinositol 

transferini katalizler (138). Fosfoinositol içeren sfingolipidler funguslarda mevcut iken insanda 

bulunmaması nedeni ile insanlarda önemli bir toksik etkiye sahip olmayan IPC sentetaz 

inhibitörü ilaçlar da önemli bir yere sahip olacaktır. Ayrıca, aureobasidin A (Formül 22)'nın, C. 

albicans, C. neoformans, H. capsulatum ve B. dermatiüdis''in de içinde bulunduğu geniş bir 

grup fungusun büyümesini inhibe etmesi, diğer Candida türlerine ve S. cerevisiae'ye karşı 

fungusid olması nedeniyle IPC sentetaz inhibisyonunun da ilaç dizaynında önemli bir yer 

tutacağı bildirilmektedir (138,139). 

F o r m ü l 22 : Aureobasidin A (LY-295337) 
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1980'lerin sonlarında piradimisinler yeni bir antifungal bileşik grubu olarak rapor 

edilmişlerdir (140). Bu grubun ilk türevi olan piradimisin A ve analogları (Şekil 10), oldukça 

ilgi çekmektedir. Piradimisinler, fungus hücre yüzeyindeki mannan bileşenlerine seçici olarak 

bağlanırlar ve bu şekilde etkilerini gösterirler. Kalsiyum iyonlarının varlığında piradimisin'in 

mannan komponentlerine selektif bağlanması, potasyum iyonlarının ve diğer hücre 

bileşenlerinin hızla hücre dışına sızmasına neden olur. Bu nedenle piradimisin ve analogları 

fungisidal etki gösterirler (140). Bu bileşik grubunun, geniş antifungal etkiye sahip olmakla 

birlikte Candida, Cryptococcus ve Trichophyton türlerine, dermatofitlere ve pek çok A. 

fumigatus suşlarına karşı da fungusidal etki gösterdiği bildirilmektedir (140-142). 

H 3 C O 

Şekil 10 : Piradimisin A CH3 

Piradimisin C (=Benanomisin B) CH3 

N,N-Dimetilpiradimisin C CH3 

Benanomisin A CH3 

NHCH3 

NH2 

N(CH3)2 

OH 

Pek çok fungus için önemli olan bir diğer yolak ise sülfat özümseme yolağıdır. 

Biyokimyasal çalışmalar sülfat iyonunun sülfide redüklendiğini ve bunu takiben de kükürt 

atomunun homosistein sentezine katıldığını göstermektedir. Sülfat özümseme yolağı olarak 

adlandırılan bu yolak funguslarda mevcutken memelilerde bulunmamaktadır (143,144). 

Fungusların bu yolağı kükürt içeren amino asidleri sentezlemek üzere kullandığı 

düşünülmektedir. Bu yolağın herhangi bir aşamasında durdurulması, selektif ve geniş etki 

spektrumlu antifungal bileşiklerin geliştirilmesine yardımcı olacaktır. Azoksibasilin (Formül 

23), sülfat özümseme yolağının geniş antifungal spektruma sahip bir inhibitörüdür (145). 

COOH 

Formül 23 : Azoksibasilin 
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DİĞER ÇALIŞMALAR 

Hem doğal olarak var olan hem de sentetik yolla elde edilen katyonik peptidler fungal 

hücre membranlarında bulunan ergosterol ve kolesterole bağlanarak hücre bütünlüğünün 

kaybolmasına neden olurlar (146,147). Bu peptidler Candida, Aspergillus, Fusarium türlerine 

ve C. neoformans'a karşı antifungal aktivite göstermektedirler (146,147). Doğal olarak bulunan 

katyonik peptidler arasında dermaseptinler, indolisin, laktoferrin, defensinler, baktericidal 

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

İnsan tükürüğü bir grup histatince zengin peptidleri içerir (149). Önceki yıllarda 

histatinlerin, ketokonazol gibi C. albicans'a karşı potent fungisidal etki gösterdiği rapor 

edilmiştir (150). Aynı zamanda histatinler azol-rezistans C. albicans suşlarına (151), C. 

glabrata, C. krusei ve C. tropicalis ve Trichosporon pullulans'a. karşı da etkili olduğu 

bildirilmiştir (152). Bu bilgiler ışığında Tsai ve Bobek yaptıkları çalışma sonucunda 

histatinlerin, fırsatçı bir fungal patojen olan C. neoformans'a karşı potent antifungal bileşikler 

olduklarını bildirmişlerdir (153). 

8-AminokinoIin türevi bir bileşik olan antimalaryal etkili primakin'in (1) (Şekil 11), 

antibakteriyal klindamisin ile kombine olarak in vitro ve in vivo P. carinii pneumonia'ya karşı 

etkili olduğu ve bu tedavinin AlDS'li hastalarda başarılı sonuçlar verdiği bildirilmektedir (154). 

Bu alanda yeni ve etkili türevlere ulaşmak üzere yapılan çalışmalar sonucunda 2 nolu türevin, 

hem in vitro ortamda hem de ratlarda primakinden daha etkili , 3 nolu türevin ise ratlarda P. 

carinii' ye karşı oldukça etkili olduğu bildirilmiştir. 4 ve 5 nolu türevlerin ise P. carinii 

enfeksiyonuna karşı ratlara intraperitonal veya oral olarak verilmiş ve primakinden daha etkili 

oldukları bildirilmiştir (155). 

Şekil 11 : 8-aminokinoiin türevleri 

1. X= Y= H 

2. X= CH3, 

3. X= CH3, 

4. X= CH3, 

5. X= CH3, 

Y= 

Y=-OR 

Y= 

Y= 

OCH 2CH 3 

0(CH 2) 6CH 3 
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El-Sayed ve ark. (156), pirazolo[3,4-b]kinolin halkası taşıyan bir seri yeni molekülün 

antimikrobiyal etkilerini incelediklerinde, aşağıda formülü verilen türevin (Formül 24) C. 

albicans'a karşı ketokonazol ile kıyaslanabilir bir etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

Formül 24 

Barraja ve ark., (157) indolo[l,2-c]benzo-[l,2,3]triazin ve indolo[3,2-c]cinnolin 

türevlerinin (Şekil 12) bazı funguslara karşı antifungal aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

Bu çalışmada yer alan bileşiklerin streptokok ve stafilokoklar'a karşı oldukça yüksek aktivite 

gösterdiğini ve bu türevlerin referans ilaç olan streptomisin'den 80 kat daha etkili olduğunu da 

bildirmişlerdir. Bazı indolo[3,2-c]cinnoIin türevlerinin ise özellikle C. neoformans'a karşı 

oldukça iyi antifungal etkiye sahip oldukları bulunmuştur. Şekil 12'de yer alan indolo[3,2-

c]cinnolin türevlerinden R= N 0 2 ve Rı=R2=H olan bileşiğin mikonazolle kıyaslanabilir bir 

etkiye sahip olduğu ve bu türev de dahil olmak üzere pek çok türevin MIC= 0.1-1.6 M ile C. 

neoformans'a. karşı etkili olduğu bildirilmiştir. 

Şekil 12 : İndolo[1,2-c]benzo-[1,2,3]triazin ve indolo[3,2-c]cinnolin türevleri 

R=H, OMe,CI, N 0 2 

R1=H,CI 
R2=H, CI, Me 

R=H,OMe, CI, Br, N 0 2 

R 1 = H, CI 
R2=H, CI, Me 
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Lipofilik, nonklasik dihidrofolat redüktaz (DHFR) inhibitörleri PCP ve toksoplazmozis 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan ilaçlar arsında yer almaktadır. Metotreksat gibi klasik 

inhibitörler, yan zincir olarak polar bir L-glutamik asid yapısı taşırlar ve bu nedenle hücre içine 

geçişleri özel taşıyıcılar aracılığı ile olmaktadır. Nonklasik bileşiklerde polar yan zincir, hücre 

geçirgenliğinin artmasını sağlamak üzere lipofilik yan zincir ile yer değiştirmiştir. Primethamine 

ve trimethoprim (158) günümüzde klinik kullanıma sahip non-klasik DHFR inhibitörleridir. Her 

ikisi de patojenik DHFR'a karşı makul bir seçiciliğe sahiptir. Ancak her ikisi de zayıf 

inhibitörlerdir ve sulfonamidlerle kombine kullanım ile klinik yarar sağlanabilmektedir (159). 

Kombine kullanımlar sonucu ciddi yan etkilerin görülmesi kullanımlarını kısıtlamaktadır. 

Gangjee ve ark. (160) 2,4-diaminopirido[2,3-d]primidin türevi yeni bileşikler sentezleyip P. 

carinii ve T. gondii DHFR inhibitör aktivitelerini incelemişler ve Şekil 13'de yer alan -naftil 

türevi 1 P, carinii ve T. gondii DHFR'ına karşı oldukça seçici, -naftil türevi 2 ise oldukça etkili 

olarak bildirilmektedir. 

R= 2',3'-C4H4 1 

R= 3'4'-C4H4 2 

Şekil 13 

Yeni antibakteriyal ve sistemik antifungal bileşiklerin eldesine yönelik çalışmalarda 

Cryptolepis sanguinolenta'dan izole edilen indolokinolin alkaloidi olan kriptolepin (Formül 

25)'in, potent antibakteriyal ve antifungal etkili bir bileşik olduğu belirlenmiştir. Kriptolepin, 

amfoterisin B ile kıyaslandığında toksisitesi daha az, sudaki çözünürlüğü daha fazla ve agar 

difüzyon yönteminde daha etkili bulunmuştur (161). Bu nedenlerden dolayı kriptolepin ve 

analogları üzerindeki çalışmalar yoğunluk kazanmaktadır. 

Formül 25 : Kriptolepin 
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Angelisin, Diplotaenia damavandica'dan izole edilen antifungal etkili bir bileşiktir. 

Furanokumarin halkası taşıyan bu türevden hareketle daha etkili türevlere ulaşmak üzere 

kumarın ve furano kumarın halkası taşıyan türevler (Şekil 14) sentezlenmiş ve C. albicans, C. 

neoformans, Aspergillus niger ve S. cerevisiae'ye karşı etkileri incelenmiştir. Kumarin 

halkasının 6. konumundaki serbest hidroksil sübstitüentinin antifungal, 7. konumundaki serbest 

hidroksil grubunun ise antibakteriyal aktivite açısından önemli ve bu etkili türevlerin de aynı 

zamanda non-toksik olduğu bildirilmiştir (162). 

R= H angelicin 
R= COOEt 
R= COOH 
R= NH(CH2)2CH3 

R= NH(CH2)9CH3 

R= NH(CH2)1 5CH3 

R1= H R2=H 
R 1 = H R2= I 

Şekil 14 

Doğal kaynaklardan izole edilen antrakinon ve naftokinon türevlerinin de antifungal etki 

gösterdiğine dair çalışmalar mevcuttur (l63). Rheum emodi'den izole edilen antrakinon 

türevlerinin (Şekil 15) C. albicans, C. neoformans, Trichophyton mentagrophytes ve A. 

fumigatus'a karşı etkili oldukları bildirilmektedir (164). 

R1 = COOH, R2= H 
R1 = OCH3, R2= CH3 

R1 = CH2OH, R2= H 
R1= CH3, R2

= H 

Şekil 15 

Günümüzde yeni antifungal bileşiklere ulaşmak üzere, çalışmalar yoğun bir şekilde 

devam etmekle birlikte, antifungal bileşiklere karşı gelişen rezistans mekanizmaları da 

araştırmacıların ilgisini çekmektedir. Bu rezistans mekanizmaları arasında antibiyotik 

modifikasyonu, hedef modifikasyonu, hedef inhibisyonunu takiben fonksiyonel telafi ve 

intrasellüler ilaç birikmesinde farklılaşma sayılabilir. Bunlardan ilki antibiyotik sınıfları için 
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yaygın olmakla birlikte, hedef modifikasyonu ise azol antifungaller de dahil olmak üzere 5-

fluorositozin, sordarinler ve aureobasidinler için bildirilmektedir. Azol türevlerine karşı gelişen 

rezistansın muhtemel nedeni; hücre dışına aktif akış sonucu, intrasellüler ilaç 

konsantrasyonundaki azalma ile açıklanmaktadır. Patojenik funguslara karşı antifungal aktivite 

göstermemekle birlikte dışa akış pompa inhibitörleri olarak nitelendirilen bu bileşikler 

üzerindeki çalışmalar oldukça yeni bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır (18). Bu konudaki ilk 

raporlar C. albicans ve C. glabrata'da. belirlenen pompa sistemlerini inhibe eden ve milbemycin 

-9 (MC-510,027) (Formül 26)'in de içinde yer aldığı bileşiklere aittir (18). MC-005,172 kodlu 

bileşiğin (kimyasal formülü henüz yayınlanmamıştır) ise in vivo flukonazol'ün aktivitesini 

artırmak üzere dışa akış pompa inhibitörü olarak sentezlendiği ve yapılan incelemeler 

sonucunda 100 mg/kg'lık dozunun flukonazol'ün etkili MIC değerini 128 den 5 g/ml'ye 

düşürdüğü bildirilmektedir (18). 

Formül 26 : Milbemisin -9 (MC-510,027) 

SONUÇ 

AIDS, kemik iliği ve organ transplantasyonları, antineoplastik ilaç kullanımı, uzun 

süreli kortikosteroid kullanımı gibi immun sistemin baskılanması ile fırsatçı mantar 

enfeksiyonların görülme oranı ve buna bağlı olarak da sistemik antifungal bileşiklere olan 

ihtiyaç artmaktadır. Mevcut antifungal bileşiklerin toksik etkilerinin görülmesi ya da rezistans 

gelişiminin söz konusu olması yeni bileşiklere olan ihtiyacı göstermektedir. 

Daha selektif ve potent antifungal bileşiklere ulaşmak fungus hücresinin ve 

fonksiyonlarının tanımlanabilmesi ile mümkün olabilecektir. Yeni araştırmalara ışık tutabilmesi 

açısından, bu makalede gerek antifungal hedefler gerekse yeni antifungal bileşiklere ulaşmak 

üzere son yıllarda yapılan çalışmalar ele alınmıştır. 
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