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ÖZET 

Dünyada immün sistemi tehlikede olan hasta sayısının artması nedeniyle invazif mantar 

enfeksiyonları artmaktadır. Bu enfeksiyonların tedavisinde 50 yıldan daha uzun bir süredir toksik etkilerine 

rağmen amfoterisin B deoksikolat “altın standart” olmuştur. Bununla birlikte, son 15 yıl boyunca invazif  

mantar enfeksiyonları için yeni ve geliştirilmiş tedavi opsiyonları ortaya çıkmıştır. Son zamanlarda 

keşfedilen yeni triazoller ve ekinokandinler antifungal tedaviye eklenmiştir. Yeni triazol bileşikleri, 

vorikonazol ve posakonazol, geniş antifungal aktivite spektrumuna sahiptir. Vorikonazol invazif aspergillosis 

için seçimli ilaç olmuştur. Posakonazol de zigomikozis tedavisinde etkili bulunmuştur. İnvazif fungal 

enfeksiyonlara karşı spesifik etki mekanizmasına sahip ekinokandinler benzer aktivite spektrumu, 

farmakokinetik ve antifungal etkinliğe sahiptir. Bu bileşiklerin kandidemi ve invazif kandidiyaz tedavisinde 

etkili olduğu gösterilmiştir.  

Anahtar kelimeler: Mantar enfeksiyonları, Antifungal ajanlar, Ekinokandinler 

 

ABSTRACT 

In the world, invasive fungal infections are increasing because of rising the numbers of 

immunocompromised patients. For over 50 years, amphotericin B deoxycholate has been the “gold 

standard” in the treatment of these infections, in spite of its toxic effects. However, during the last 15 years, 

new and improved therapy options for invasive fungal infections have been appeared. New triazoles and the 

echinocandins that were recently discovered have been added to antifungal therapy. The new triazole agents, 
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voriconazole and posaconazole, have a broad spectrum of antifungal activity. Voriconazole has become the 

agent of choice for invasive aspergillosis. Posaconazole appears to be effective for the treatment of 

zygomycosis, too. Against invasive fungal infections echinocandins with unique mechanisms of action have 

similar spectrum of activity, pharmacokinetics and antifungal efficacy. These agents have been shown to be 

effective in the treatment of candidemia and invasive candidiasis.  

 Key words: Fungal infections, Antifungal agents, Echinocandins 

 

GİRİŞ 

Son 20 yıl boyunca invazif mantar enfeksiyonu vakaları ciddi bir biçimde artış göstermiştir 

(1). Bu tür enfeksiyonlar, teşhisi, önlenmesi, tedavisi güç, yüksek mortalite ve morbidite oranı ile 

karakterize edilen olgulardır (2). İnvasif mantar enfeksiyonu için majör risk faktörleri, yoğun ve 

uzun süren sitotoksik kemoterapi tedavisinin neden olduğu nötropeni, yüksek dozda kortikosteroid 

tedavisi, kateter ve prostetik araç kullanımı, uzun süren antibiyotik tedavisi, hematopoietik gövde 

hücresi veya tam organ nakli, yanıklar, makrofaj disfonksiyonu ve konjenital veya kazanılmış 

immün yetersizliktir (3,4,5). Bu faktörler göz önünde bulundurulduğunda yüksek risk altında olan 

bireyler, yoğun bakım ünitelerinde tedavi görenler, cerrahi hastaları, HIV/AIDS hastaları, lösemi 

ve lenfoma gibi hematolojik kanser türü olan kişiler ve solid tümörü olan hastalardır (3,6). Solid 

organ, kemik iliği veya hematopoietik kök hücresi nakli geçiren hastalar veya yüksek dozda 

kortikosteroid tedavisi uygulanan kişiler de benzer şekilde yüksek risk altındadır (7,8). AIDS 

hastalığının artışı, transplantasyon hekimliğinin gelişmesi, kemoterapi tedavisi alan kanser 

hastalarının sayısındaki büyük artış, cerrahi müdahale geçiren, kateter uygulanan, parenteral 

beslenen, geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi gören ve hemodiyaliz uygulanan hastaların 

sayısındaki artışlar invazif mantar enfeksiyonlarının giderek artmasında önemli rol oynamıştır (9). 

1980-1987 yılları arasında invazif mantar enfeksiyonlarının neden olduğu mortalitedeki artış 3,4 

kat olmuştur; ölümler ise her 100000 kişide 0.7’den 3.4’e yükselmiştir (10). 1980 yılında 

hastaneden taburcu olan her 1000 kişiden 2’sinde bu tür vakalar görülürken 1995 yılında bu rakam 

1000 kişide 10.8’e yükselmiştir (11,12). HIV hastalarında en yaygın fırsatçı enfeksiyon orofaringial 

ve özofagial kandiyazisdir (13). Ayrıca HIV hastalarının %10 (14) - %50’si (15) hastalığın seyri 

boyunca bir özofagial kandiyazis enfeksiyonu geçirmektedir. Allogeneik hematopoietik gövde 

hücresi nakli olmuş hastaların %15’inde invazif mantar enfeksiyonu görülmektedir (16). Akciğer 

nakli gerçekleştirilen hastalarda bu enfeksiyon oranı %20’dir (3). Gelişmiş ülkelerde AIDS 

hastalarının %60’ı Pneumocystis carinii pnömonisine, %20’si ise özofagial kandiyazise 
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yakalanmaktadır (17). Güneydoğu Asya’daki AIDS hastalarının yaklaşık %30’unda ise Penicillium 

marneffei’nin etken olduğu enfeksiyonlar mevcuttur (18).  

Görülen bu enfeksiyonların çoğu Candida ve Aspergillus türlerinden kaynaklanmaktadır; 

ancak Fusarium türleri, Cryptococcus neoformans, Pseudoallescheria boydii gibi küfler ve 

Zigomisetler de giderek artan sayıda vakada etken olarak ortaya çıkmaktadır (19). ABD’de 

Candida türleri hastane enfeksiyonlarına neden olan en yaygın dördüncü patojendir (%8) ve en 

yüksek ölüm oranına (%40) sahiptir (2). Candida albicans, sistemik enfeksiyonların yaklaşık 

%50’sinden sorumlu en yaygın enfeksiyon etkeni olan Candida türüdür (9,11,12). Aspergillus 

türleri daha az yaygın enfeksiyon etkeni olmalarına karşın, bütün nozokomiyal mantar 

enfeksiyonlarının yaklaşık %4-5’inden sorumludur. Bağışıklık sistemi zayıf olan hastalarda hayatı 

tehdit edici invazif mikozisin önemli bir nedeni Aspergillus türleridir (20). Bu mantarlar, organ 

nakli veya hematolojik kanser hastalarının bakımlarının yapıldığı birçok bakım ünitesinde, 

hastaların %30’unda morbidite ve mortalite nedenidir (6). İnvazif aspergillosis enfeksiyonlarında 

yoğun antifungal tedaviye rağmen ölüm oranı %85’e ulaşmaktadır (20). 

 

Tablo 1. Majör antifungal ilaç sınıflarının keşfi. 

 Poliketitler Polienler Azoller Pirimidinler Ekinokandinler Allilaminler 
1950 ler Griseofulvin Amfoterisin 

B 
Nistatin 

Klormidazol    

1960 lar   Topikal 
imidazoller 

Flusitozin   

1970 ler   Sistemik 
imidazoller 

 Cilofungin  

1980 ler   Sistemik 
triazoller 

  Naftifin 
Terbinafin 

1990 lar     Geniş spektrumlu 
ekinokandinler 

 

*Verilen tarihler, ilaçların in vitro antifungal aktivitelerinin bulunmasından çok, klinik denemelere başlanma tarihlerini 

göstermektedir (25). 

 

Son zamanlara kadar invazif mantar enfeksiyonlarının tedavisi için 3 antifungal ilaç sınıfı 

mevcuttu. Bunlar polienler (Amfoterisin B), azoller (Ketokonazol, itrakonazol, flukonazol) ve 

flusitozindi (3). Bu ilaçlardan amfoterisin B geniş bir aktivite spektrumuna sahiptir. Değişik lipit 

formülasyonları halinde (Örneğin, amfoterisin B deoksikolat) bu tür enfeksiyonların tedavisinde 

uzun yıllardır kullanılagelmiş ve bu yüzden “altın standart” olarak adlandırılmıştır (21). Ancak bu 

ilacın kullanımına başta nefrotoksisite olmak üzere şiddetli yan etkiler eşlik etmiştir (22). 
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1990’ların başında yeni triazol türevlerinin keşfi farklı tedavi olanakları sunmuştur (21). Bu 

ilaçların tolere edilebilme profilleri iyileştirilmiştir; ancak yoğun kullanımları, duyarlı suşlarda 

rezistansın ortaya çıkışına yol açmıştır (22). Bu sebeple farmakolojik özellikleri ve rezistans profili 

iyileştirilmiş, aktivite spektrumu genişletilmiş, etkinliği artırılmış ve daha iyi tolere edilebilen yeni 

antifungal ilaçlara gereksinim vardır. Bu antifungal ilaçların keşfi için iki yaklaşım üzerinde 

durulmuştur: i) İlk yaklaşım, varolan antifungal bileşiklerin formülasyon ve/veya dağılım 

sistemlerinin modifikasyonudur. Bu yaklaşımın uygulanması ile amfoterisin B nin değişik lipit 

formülasyonları ve intravenöz itrakonazol kullanıma girmiştir. ii) Diğer yaklaşım ise mevcut 

ilaçlardan farklı etki mekanizmasına sahip, mantarın farklı yapısal komponentlerini hedefleyen 

ilaçlar geliştirmektir. Böylece ekinokandin grubu ilaçlar ortaya çıkmıştır (23). Ayrıca varolan azol 

grubu ilaçların yapısında, aktivite spektrumları genişleyecek biçimde kimyasal modifikasyonlar 

yapılmış ve yeni triazol türevi ilaçlar elde edilmiştir (24).  Son 6 yılda yeni geliştirilmiş iki triazol 

(Vorikonazol ve posakonazol) ve üç ekinokandin türevi (Kaspofungin, mikafungin ve 

anidulafungin) ilaç tedavide kullanım için onay almıştır. Bu antifungallerin birçoğunun daha az 

toksik olduğu ve bazı durumlarda amfoterisin B’ye göre daha etkili olduğu kanıtlanmıştır (21). 

 

1. İKİNCİ JENERASYON TRİAZOLLER 

1.1. Vorikonazol 

Triazol türevi yeni bir antifungal ilaç olan vorikonazol, FDA tarafından 2002 tarihinde onay 

almıştır. Yapısal olarak flukonazole benzeyen bir ilaçtır. Flukonazolde mevcut olan triazol kısmı 

floropirimidin grubu ile değiştirilmiş ve propanol zincirine bir metil grubu eklenerek vorikonazol 

elde edilmiştir (26).  
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Şekil 1. Vorikonazol ve flukonazolün yapısal formülleri 
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     Vorikonazol, mantar membranlarının bileşeni olan ergosterolün sentezini bloke eden bir 

enzim inhibitörüdür. Dolayısıyla mantarın gelişimini inhibe eder. Flukonazol ve itrakonazol gibi 

diğer triazollerde görüldüğü üzere vorikonazol de sitokrom P450’ye bağlı enzim lanosterol 14α-

demetilazın aktif yöresine bağlanır (27,28). Bu inhibisyon, ortamda ergosterol miktarının 

azalmasına, lanosterol gibi 14α-metilsterollerin birikmesine neden olur. Bu gelişmeler mantar 

membranının bütünlük ve fonksiyonunu etkiler (29).  

Vorikonazol, flukonazole göre daha güçlü bir CYP51 inhibitörüdür. Flukonazole rezistan C. 

albicans ve C. krusei dahil Candida spp., itrakonazol ve amfoterisin B ye dirençli Aspergillus 

fumigatus dahil Aspergillus spp.,  Scedosporium spp. ve Fusarium spp. gibi patojenlere karşı in 

vitro aktiviteye sahip, geniş spektrumlu bir antifungaldir (30). Böylece invazif aspergillosis, 

özofageal kandidiyaz, non-nötropenik hastalardaki kandidemi, derinin yaygın Candida 

enfeksiyonları, karın, böbrek, mesane duvarı ve yaralarında gelişen enfeksiyonlarda kullanım alanı 

bulmuştur (31). Vorikonazol kan-beyin engelini önemli ölçüde geçer. Bu geçişin moleküler 

mekanizması henüz bilinmemektedir. Klinik olarak merkezi sinir sisteminde inatçı fungal 

enfeksiyonu olan hastaların, vorikonazol ile başarılı bir şekilde tedavilerini gösteren bazı raporlar 

mevcuttur (32,33,34,35,36). Vorikonazolün, Aspergillus (37) ve Scedosporium spp. (38) nin etkeni 

olduğu kemik enfeksiyonları, Aspergillus endophthalmitis (39) hastalığı ve Pseudallescheria boydii 

(34) ve Aspergillus spp. (33) tarafından oluşturulan santral sinir sistemi enfeksiyonlarının 

tedavisinde başarılı kullanımı tanımlanmıştır.  

Vorikonazol, invazif aspergillozisin primer tedavisindeki değerini giderek artırmaktadır 

(40,41) ve bu enfeksiyonlarda seçimli ilaç haline gelmektedir. Amfoterisin B’ye doğal olarak 

dirençli Aspergillus terreus enfeksiyonlarının tedavisi için de seçimli ilaçtır (42). FDA tarafından 

bu endikasyonu onaylanmamış olmasına rağmen nötropenik hastalardaki ateşin ampirik tedavisi 

için sıklıkla kullanılır (43). Yapılan in vitro çalışma sonuçları, bileşiğin, Histoplasma capsulatum, 

Blastomyces dermatitidis ve Coccidioides immitis’e karşı da aktif olduğunu göstermiştir ve benzer 

sonuçlar in vivo olarak da elde edilmiştir (44). İlaç, Mucor ve Rhizopus gibi Zigomisetlere karşı 

aktif değildir. Profilaktik olarak vorikonazol alan hastalarda Zigomisetlerden kaynaklanan 

enfeksiyonların görüldüğü rapor edilmiştir (45). 

Vorikonazol, intravenöz ve oral yoldan kullanılabilir. İntravenöz yoldan verildiğinde ilk gün 

yükleme dozu olarak her 12 saatte bir 6 mg/kg dozunda verilir; sonra her 12 saatte bir 4 mg/kg 

dozunda uygulanır. Oral yoldan ise ilk gün her 12 saatte bir 200 mg veya 400 mg kullanılır; sonra 

vücut ağırlığına bağlı olarak her 12 saatte bir 100 mg veya 200 mg dozunda uygulanır. Herhangi 

bir öğünden önce veya sonra alınabilir (46) ve absorbsiyonu midedeki pH değişikliklerinden 
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etkilenmez. Aslında serum düzeyleri ve vücut ağırlığına göre ayarlanan doz arasında önemli bir 

ilişki saptanamamıştır. Bu nedenle yetişkin hastalarda belli bir dozda kullanımı mümkündür (47).  

Vorikonazolün biyoyararlanımı %90 oranındadır (48). Sistemik olarak verilen vorikonazol 

gözde terapötik konsantrasyonlara erişmektedir. Bu durum, vitröz enfeksiyonlarda uygulanan 

intravitreal enjeksiyonlara veya keratitte uygulanan topik uygulamaya bir alternatif oluşturur. 

Fusarium keratitisli hastalardan elde edilen veriler, sistemik tedaviye topik vorikonazolün 

eklenmesinin yararlı bir etki sağlayacağını göstermektedir (49,50). Vorikonazol ile tedavi edilen 

kemik aspergillosisli 20 hastadan 11’inde olumlu sonuçlar rapor edilmiştir. Bu da ilacın kemik 

dokusuna iyi difüze olduğunu göstermektedir (37).  

Vorikonazol, karaciğerde metabolizasyona uğrar. Yapılan bir çalışmada idrar ve feçeste 

değişmeden saptanan vorikonazol miktarı sadece %2 olarak saptanmıştır; bu ilacın yoğun bir 

şekilde metabolizasyona uğradığının göstergesidir. Vorikonazolün 3 adet majör metaboliti 

belirlenmiştir. UK-121,265 olarak adlandırılan majör metabolit, floropirimidin halkasının N-

oksidasyonu sonucu oluşur. Floropirimidin halkasının hidroksilasyonu ve metil hidroksilasyonunu 

takiben glukuronit konjugasyonu ile ortaya çıkan metabolitler diğer metabolizma ürünleridir. UK-

121,265 in vitro ortamda ana ilaca göre 100 kat daha az antifungal aktiviteye sahiptir (51). 

Karaciğer mikrozomlarında UK-121,265 metabolitinin oluşumu, sitokrom P450 (CYP) ailesine ait 

izoenzimler CYP3A4, CYP2C19 ve daha etkili olan CYP2C9 enzimleri aracılığı ile 

gerçekleşmektedir (52). Verilen vorikonazol dozunun büyük çoğunluğu (%98) metabolitleri 

halinde olmak üzere 48 saat içerisinde atılır. Bir intravenöz doz vorikonazolün %76,9’u ve bir oral 

doz vorikonazolün de %79,8’i böbrek yolu ile itrah edilir. Kalan yaklaşık %20’lik kısım da feçes 

ile atılır (51). İlacın atılımı böbrek yetmezliği durumlarından etkilenmez. Bununla birlikte, 

vorikonazolün intravenöz formülasyonu böbreklerce salgılanan sülfobutil eter β-siklodekstrin 

sodyum içerisinde çözünme özelliği gösterir. Bu durum, böbrek yetersizliği durumlarında doz 

ayarlamasını gerekli kılar (53). Bu nedenle bu tür durumlarda ilacın oral formunun kullanılması 

önerilir. Ayrıca peritoneal diyalize giren hastalardan elde edilen veriler, bu hastalarda doz 

ayarlamasının gerekli olmadığını göstermiştir (54). Vorikonazolün yoğun metabolizasyonu dikkate 

alındığında kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda doz azaltılması önerilir. Sirozlu hastalarda 

(Child-Pugh sınıfı C olanlar) kullanım ise kontrendikedir. Vorikonazol çoğunlukla CYP3A4 ve 

CYP2C19 tarafından yoğun bir biçimde metabolize edildiği için bu enzim inhibitörleri veya 

stimülatörlerinin vorikonazol kinetiklerini etkilemesi beklenmelidir (55). Siklosporin, rifampisin, 

fenitoin, karbamazepin, ritonavir, uzun etkili barbitüratlar ve sirolimus alan hastalarda vorikonazol 

kullanımından kaçınılmalıdır (56).  
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Vorikonazol birkaç yan etki gösterebilir. En sık görülenler transaminaz enzim düzeylerinde 

hafif yükselme ve görme ile ilgili rahatsızlıklar, kızarıklıklar ve gastrointestinal semptomlardır 

(44). Enzimlerde görülen yükselme reversibldır. Görme ile ilgili semptomlar oldukça geneldir 

(%14-44) ve fotofobi, bulanık görme ve renk ayırımının değişmesi şeklinde ortaya çıkar. Bu etkiler 

nedeniyle ilacın kesilmesi ise nadirdir (45).  

1.2. Posakonazol 

İlk olarak Avrupa’da 2005 yılında kullanılmaya başlanmış, 2006’da FDA tarafından 

onaylanmıştır (56). Yapısal olarak itrakonazole benzeyen bir ilaçtır. İtrakonazolde fenil halkası 

üzerinde bulunan klor sübstitüentleri flor ve dioksolan halkası da furan ile yer değiştirmiştir. Ayrıca 

posakonazolde triazol grubu üzerinde bulunan alkil zincirinde bir hidroksil grubu mevcuttur (57).  

Posakonazol de diğer triazoller gibi, lanosterol 14α-demetilaz enzimini inhibe ederek etki 

gösterir (56). Geniş spektrumlu antifungal bir ilaçtır. Diğer azollere karşı dirençli Candida spp. 

(58), Cryptococcus neoformans (59), Aspergillus spp. (60), Rhizopus spp. (61), Bacillus 

dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ile diğer fırsatçı filamentöz ve 

dimorfik mantarlara etkilidir (62). Trichosporon türlerine karşı in vitro fungistatik aktiviteye 

sahiptir (63,64). Posakonazol, Aspergillus türlerine karşı amfoterisin B’den 4-16 defa daha aktiftir 

(61). Ancak Aspergillus türlerinin ilaca duyarlılığı farklılık gösterir. Posakonazol, amfoterisin B’ye 

dirençli Aspergillus terreus’a karşı in vitro ortamda aktiftir (42,65,66). Aspergillus niger ise ilaca 

daha az duyarlıdır (63). Posakonazol, Fusarium türlerine karşı da aktiftir (67); ancak fungistatik 

aktivitesi değişkendir ve türe bağlıdır (63). Posakonazol, Zigomiset türlerine karşı farklı aktivite 

göstermektedir. Zigomikoziste amfoterisin B’ye göre daha az aktif, vorikonazol ve flukonazolden 

daha aktif, itrakonazole göre ise biraz daha aktiftir (68). Posakonazol in vitro ortamda Exophiala 

jeanselmei ve Rhinocladiella türlerine karşı aktivite gösterir (69). Posakonazol, orofaringial 

kandiyazisde ilk tercih ilaç olarak ve diğer antifungal ilaçlara direnç gösteren yetişkin hastalardaki 

invazif aspergillosis, fusariosis, kromoblastomikozis, mycetoma ve koksidioidomikozis 

enfeksiyonlarının tedavisi için onaylanmış bir antifungaldir (56). Posakonazol, orofaringeal 

kandidiyaz tedavisinde flukonazol kadar etkilidir (70).  Aspergillus türlerine karşı etkili bir ilaç 

olduğundan, bağışıklık sistemi iyice baskılanmış hastalarda invazif fungal hastalıktan ölümü 

önlemede flukonazole üstündür (71,72). Posakonazolün invazif fusarioziste %48 (73), kriptokokal 

menenjit ve diğer santral sinir sistemi mantar enfeksiyonlarında %50 oranında başarılı olduğu (74) 

ve koksidioidomikoziste (75) kurtarıcı tedavi olarak etkili olduğu gösterilmiştir. 
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Posakonazol, genellikle, yaklaşık 7 gün boyunca günde 4 defa 200 mg dozunda verilir 

(yükleme dozu); sonra günde 2 defa 400 mg dozunda uygulanır (İdame tedavisi)(76). Sadece oral 

yoldan kullanılabilmesi majör dezavantajıdır; çünkü ciddi vakalarda intravenöz olarak kullanılması 

mümkün değildir (77). Sağlıklı gönüllülerde posakonazol absorbsiyonunun midedeki pH 

değişikliklerinden etkilenmediği saptanmıştır (78). 

Posakonazolün mide boş iken biyoyararlanımı %8-47 iken yağ içeriği yüksek bir öğünden 

sonra alındığında biyoyararlanımı %400 artmaktadır. Doza bağlı olarak uzun bir eliminasyon yarı 

ömrüne sahiptir (78,79,80). Dokulara yaygın bir biçimde dağılır (78,80). İlacın metabolizasyonu 

esasen karaciğerde glukuronidasyona uğrama şeklinde gerçekleşir. Metabolitleri inaktiftir. Bu 

parçalanma ürünleri %70,6-77 oranında feçes içerisine atılır. Renal atılım, minör eliminasyon 

yolağı olduğundan idrarda metabolitlerin bulunma oranı daha düşüktür (80,81). Posakonazolün 

karaciğerde metabolize olması böbrek fonksiyonu bozulmuş hastalarda amfoterisin B’ye uygun bir 

alternatif olmasını sağlamaktadır. Ayrıca posakonazol hemodiyaliz ile uzaklaştırılmaz (82). Beyin 

omurilik sıvısı içerisine penetrasyonu zayıf olmasına karşın (83), santral sinir sistemindeki mantar 

enfeksiyonlarında etkili olduğunu gösteren raporlar mevcuttur (74,84). Posakonazol, vorikonazole 

göre daha dar bir etkileşim profiline sahiptir. Ritonavir, indinavir, siklosporin ve takrolimus dozu 

da posakonazol ile birlikte alım söz konusu ise azaltılması gerekli olabilir (85). Posakonazolün 

kinidin, pimozit, bepridil, sertindol, dofetilit ve halofantrin ile aynı anda kullanımı potansiyel 

etkileşmeye neden olabilir (86).  
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Posakonazol ile tedavi edilen hastaların en fazla %43’ünde yan etkiler rapor edilmiştir ve bu 

yan etkiler tedavinin ilk 6 ayında yaygın olarak görülmüştür (75). En sık görülen yan etkiler mide 

bulantısı ve kusma gibi gastrointestinal şikayetler, baş ağrısı, abdominal ağrı ve diyaredir (87). 

Karaciğer enzim düzeylerinde yükselme de görülebilir (88). Bu yan etkilere rağmen, posakonazol 

tedavisi pediatrik ve yaşlı hastalarda iyi tolere edilmiştir. Tedavinin kesilmesi nadirdir (89). 

     1.3. Ravukonazol 
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Şekil 3. Ravukonazolün kimyasal yapısı 

Halen Faz II klinik deneme aşamasında araştırılan bir triazol türevidir. Flukonazole dirençli 

suşlar, Candida spp. , C. neoformans ve diğer maya türlerini içeren geniş bir mantar grubuna karşı 

in vitro ortamda aktivitesinin yüksek olduğu bulunmuştur (90,91). Fusarium, Scedosporium 

prolificans ve bazı Mucorales türlerine karşı ise aktif değildir. Zigomisetlere karşı inhibitör 

aktiviteye sahiptir. Aspergillus spp.’ye karşı ise son derece aktiftir (92). İnvazif fungal 

enfeksiyonların tedavisi için ravukonazol kullanılarak insanlarda yapılmış herhangi bir çalışma 

şimdiye kadar mevcut değildir. Ravukonazol, şu anda sadece oral yoldan alımı araştırılan bir 

bileşiktir. Ayakta tedavi için kendisini çekici hale getiren 100 saatten fazla uzun bir yarı ömüre 

sahiptir (93).  

 

2. EKİNOKANDİN TÜREVİ İLAÇLAR 

En yeni antifungal ilaç sınıfı olan ekinokandinler, siklopentamin ürünleri olan amfifilik 

büyük lipopeptitlerdir. Zalerion arboricola veya Aspergillus nidulans var. echinulatus gibi bazı 

mantarların fermantasyonu sırasında oluşurlar (56). Etki mekanizmaları diğer antifungallerden 

farklıdır. Candida spp. ve Aspergillus spp. gibi birçok patojenik mantarın hücre duvarının önemli 

bir biyopolimeri olan (1,3)-β-D-glukanın sentezini sağlayan (1,3)-β-D-glukan sentaz enzimini 

inhibe ederler. İnhibisyon, hücre duvarı gelişmesini durdurur; bu da ozmotik değişkenlik ve duyarlı 

maya hücrelerinin ölümü ile sonuçlanır (94). C. neoformans ve B. dermatitidis farklı glukan 

polimer kompozisyonuna sahip oldukları için ekinokandinlere dirençlidir. (1,3)-β-D-glukan sentaz 
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enzimi memeli hücrelerinde bulunmaz; bu yüzden ekinokandinlerin insana toksisiteleri minimaldir. 

Mevcut 3 ilaç da suda çözünebilme özelliği gösterir ve sadece intravenöz formülasyona sahiptir 

(56).  

2.1. Kaspofungin 

 

Şekil 4. Kaspofungin yapısı 

Diğer antifungal tedavilere dirençli invazif aspergillozis tedavisinde kullanılmak üzere FDA 
tarafından 2001 yılında onaylanmıştır. Daha sonra Candida spp.’nin etkeni olduğu özofagial 
kandiyazis, intra-abdominal apseler, peritonit ve plevra boşluğu enfeksiyonları, kandidemi tedavisi 
ve nötropenili hastalarda orijini bilinmeyen ateşin ampirik tedavisi için de onay almıştır (56). 
Yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar, ilacın, Aspergillus spp.’ye karşı fungistatik, birçok Candida 
spp.’ye karşı fungisit olduğunu göstermiştir (95). Bununla birlikte, C. parapsilosis, C. glabrata ve 
C. albicans’ın bu ilaca dirençli bazı suşları olduğunu gösteren bazı raporlar mevcuttur (96,97,98). 
Pneumocystis carinii, Coccidioides immitis, Scedosporium spp. ve Paecilomyces variotii’ye karşı 
aktivitesi ise daha azdır (95). Trichosporon spp., Fusarium spp., Sporothrix schenckii ve 
Zigomisetlere karşı aktiviteye sahip değildir (99,100). İnvazif Candida enfeksiyonlarının 
tedavisinde kaspofungin ve amfoterisin B’nin karşılaştırıldığı bir çalışmada ilaçların etkinlikleri 
eşdeğer bulunmuş, kaspofunginin daha iyi tolere edildiği saptanmıştır (101). Ateşli nötropenik 
hastalarda ampirik kullanım için kaspofungin ile lipozomal amfoterisin B’nin karşılaştırıldığı bir 
çalışmada, kaspofunginin daha iyi tolere edildiği, daha az yan etki gösterdiği, fungal enfeksiyonları 
önlemede lipozomal amfoterisin B kadar etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca temel fungal 
enfeksiyonları tedavi etmede lipozomal amfoterisin B’ye üstünlük sağladığı gözlenmiştir (102). 
Kaspofungin her ne kadar orofaringial ve özofagial kandiyazis tedavisinde lisanslı olmasa da 
yapılan klinik denemeler ilacın bu olgularda amfoterisin B kadar etkili olduğunu ve daha iyi tolere 
edildiğini göstermiştir (103,104).  
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Kaspofungin ilk gün bir defada 70 mg dozunda uygulanır. İdame dozu ise hastanın ağırlığına 

göre belirlenir. 80 kg’ın üzerindeki hastalar günde 70 mg, altındaki hastalar ise günde 50 mg’lık 

doz alarak tedaviyi sürdürür (95).  

Kaspofungin başlıca karaciğerde metabolizasyona uğrar. Metabolizasyon yavaş hidroliz ve 

N-asetilasyon yolu ile gerçekleşir. Ayrıca spontan degredasyon ile de metabolizasyon olur 

(95,105). İdrara %41 oranında metaboliti halinde ve %1-9 oranında değişmemiş ilaç olarak atılır. 

Feçeste ise %35 oranında metaboliti halinde saptanmıştır (106). Orta derecede hepatik yetmezliği 

olan hastalarda yükleme dozunu takiben uygulanacak günlük bakım dozu 35 mg’a düşürülmelidir. 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda ise doz ayarlamasına gerek yoktur. Ayrıca kaspofungin 

peritoneal diyaliz ile uzaklaştırılamayan bir ilaçtır (107). Kaspofungin sitokrom P450 sisteminin 

kötü bir sübstratı olduğu için çok sayıda ilaç ile etkileşmez. Efavirenz, karbamazepin, fenitoin, 

fenobarbital ve deksametazon ile aynı anda alındığında kaspofunginin etkinliği azalabilir. 

Rifampisin ise kaspofungin seviyesinde artma veya azalmaya yol açabilir (108). Kaspofungin 

takrolimusun serum düzeylerini %20 oranında azaltır. Siklosporin ile birlikte verildiğinde 

siklosporinin plazma konsantrasyonu %35 oranında artar; bu duruma karaciğer fonksiyonunda 

geçici anormallikler eşlik eder (109). 

Kaspofungin nefrotoksisite göstermez. Baş ağrısı en çok rastlanan yan etkisidir. Diğer yan 

etkiler, ateş, bulantı, kaşıntı, infüzyon yöresinde flebit ve hepatik enzim seviyelerinin reversibl 

yükselmesidir (110).  

2.2. Mikafungin 

FDA tarafından 2005 yılında özofageal kandidiyaz tedavisi ve gövde hücresi 

transplantasyonu geçirmiş hastalarda profilaksi için onaylanmıştır. Genel olarak kaspofungin ile 

aynı antifungal aktivite spektrumuna sahiptir (56). Yapılan çalışmalarda, hem HIV pozitif hem de 

HIV negatif hastalardaki özofageal kandidiyaz tedavisinde mikafunginin flukonazol kadar etkili 

olduğu gösterilmiştir (111). Kandidemi tedavisinde mikafungin kullanılarak yapılan bir diğer 

çalışmada yanıt oranı %83,2 olarak bulunmuştur (112). Gövde hücresi transplantasyonu geçirmiş 

hastalarda profilaksi amacıyla kullanımı flukonazol ile karşılaştırıldığında, fungal enfeksiyonların 

önlenmesinde mikafunginin flukonazolden daha etkili olduğu gösterilmiştir. Mikafungin alan 

hastalarda başarı oranı %80’e ulaşırken flukonazol alan hastalarda bu oran %73’te kalmıştır. 

Mikafungin alan grupta daha az Aspergillus enfeksiyonu gözlenmiştir (113). İnvazif aspergillosis 

gelişmiş lösemili hastalarda mikafungin tedavisinin başarılı olduğunu gösteren birkaç çalışma da 

mevcuttur (114,115,116). 
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Şekil 5. Mikafunginin kimyasal yapısı 

 

Mikafungin özofageal kandidiyazlı hastalarda günde 150 mg, gövde hücresi 

transplantasyonu geçirmiş hastalarda ise günde 50 mg dozunda kullanılır (106).  

Mikafungin karaciğerde metabolize edilen bir ilaçtır (118). Burada dikkat çekici olan nokta, 

mikafunginin antifungal özellik gösteren 2 metabolite sahip olmasıdır. Bu metabolitler, safra 

içerisine yavaşça itrah edilir (95). İlacın %1’den daha az bir kısmı ise idrarda değişmemiş halde 

bulunmuştur. Kreatinin klerensi 15 ml/dk’dan daha büyük olan hastalarda ve Child-Pugh sınıfı B 

veya daha düşük olan hepatik yetmezlik hastalarında doz ayarlaması gerekli değildir. Mikafungin 

kaspofungin ile karşılaştırıldığında daha az ilaç etkileşimi gösterir. Mikafunginin, siklosporin 

metabolizmasının inhibitörü olduğu ve birlikte kullanıldığında siklosporin düzeylerinin izlenmesi 

gerektiği yapılan bir çalışmada gösterilmiştir (118). Mikafungin iyi tolere edilir. Başlıca yan 

etkileri bulantı, kusma, baş ağrısı, diyare, flebit ve lökopenidir (56). Transaminaz ve alkalin 

fosfataz düzeylerinde yükselme görülebilir (107). Kızarıklık, kaşıntı, yüz şişmesi ve vazodilatasyon 

gibi histamin aracılı olası semptomlar, anaflaksi ve hemoliz de bu ilacın kullanımına eşlik edebilir 

(56).  

2.3. Anidulafungin 

Anidulafungin, ilk keşfedilen ve FDA onayı almış son ekinokandindir. 2006 yılında Candida 

spp. nin etkeni olduğu özofageal kandidiyaz, kandidemi, peritonit ve intra-abdominal apselerin 

tedavisinde kullanılmak üzere onaylandı (56). Kaspofungin ve mikafungin ile metabolik yolak, etki 

mekanizması ve antifungal spektrumu ortak özellikler göstermektedir (119). Anidulafungin, 

Aspergillus spp. (121), azol grubu antifungallere dirençli C. krusei, amfoterisin B’ye dirençli C. 

lusitaniae veya diğer ekinokandinlere dirençli C. parapsilosis (120,121) dahil olmak üzere geniş 



Ankara Ecz. Fak. Derg., 37 (1)  63 - 90, 2008 75

bir Candida spp. grubuna karşı in vitro ortamda son derece aktiftir. Ayrıca Aspergillus fumigatus 

ve diğer Aspergillus türlerine karşı önemli in vitro aktivite göstermiştir (122,123). Anidulafunginin 

Bipolaris spicifera, Exophiala jeanselmei, Fonsecaea pedrosoi, Madurella spp., Penicillium 

marneffei, Phialophora verrucosa, Pseudallescheria boydii ve Wanginella dermatitidis gibi küflere 

karşı in vitro aktiviteye sahip olduğu da gösterilmiştir (124). Cryptococcus ve Zigomisetlere karşı 

aktivitesi ise zayıftır (95,125). Yapılan bir denemede özofageal kandidiyaz tedavisinde 

anidulafunginin flukonazol kadar etkili ve güvenli olduğu gösterilmiştir (126). Yapılan bir Faz II 

klinik çalışmasında da anidulafungin, invazif kandidiyazı tedavi etmiştir (127). Yaygın 

kandidiyazlı nötropenik bir tavşan modelinde anidulafunginin etkinliği değerlendirilmiş, C. 

albicans’ın böbreklerden doza bağlı bir şekilde temizlendiği ve hayatta kalma süresinin anlamlı 

derecede uzadığı gösterilmiştir (128). Yaygın aspergillosis hastalığı olan bir tavşan modelinde 

anidulafunginin hayatta kalma süresini uzattığı saptanmıştır. Tedavi A. fumigatus üzerinde etkili 

olmuştur. İnvazif pulmoner aspergillosisli nötropenik tavşanlarda anidulafunginin etkinliğini 

değerlendiren bir çalışmada toksisite bulgusu olmaksızın hayatta kalma süresi uzamış ve pulmoner 

hasar azalmıştır (129). 

 

Şekil 6. Anidulafunginin kimyasal yapısı 

Özofagial kandiyazis tedavisinde ilk gün bir defada 100 mg anidulafungin yükleme dozu 

verilir. Bu dozu takiben uygulanan günlük bakım dozu 50 mg’dır (119).  

     Non-klinik çalışmalara göre anidulafungin yaklaşık %84 oranında proteinlere bağlanır 
(130). Ayrıca anidulafungin, insan plazmasında yavaş bir şekilde parçalanma özelliği gösteren tek 
ilaçtır. Metabolizmadan çok bir biyotransformasyon işlemine uğrar. Bozunma ürünlerinin çoğu 
safra yolu ile feçese geçer. Ancak bu ürünler, çok küçük miktarlarda idrarda da belirlenmiştir. 
Değişmeden kalan ilaç miktarı ise feçeste %10, idrarda ise %1’den daha azdır. Anidulafungin 
yaklaşık 25 saatlik bir yarı ömüre sahiptir; oysa inaktif bozunma ürünlerinin yarı ömürleri yaklaşık 
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4 gündür (131). Böbrek veya karaciğer yetmezliği olan hastalarda dozaj ayarlamasına gerek yoktur 
(119). Anidulafungin, sitokrom P450 sistemi ile etkileşmediği için siklosporin, vorikonazol, 
takrolimus, amfoterisin B veya rifampin ile önemli ilaç etkileşimleri göstermez. Burada siklosporin 
ile anidulafunginin etkileşme göstermemesi dikkate değer bir noktadır ve diğer ekinokandin türevi 
ilaçlarda bu durum görülmez (132).  

Anidulafungin genellikle iyi tolere edilen bir ilaçtır. En sık karşılaşılan yan etkiler, 
hipotansiyon, kusma, kabızlık, bulantı, ateş, hipokalemi ve hepatik enzim düzeylerinde artıştır 
(132).     

 

SONUÇ 

Yeni geliştirilmiş geniş spektrumlu triazollerin ve ekinokandin türevi ilaçların antifungal 
tedaviye girmesi, fungal enfeksiyonların tedavisinde görevli sağlık çalışanlarına, geleneksel 
antifungal ilaçlara göre daha etkili ve daha az toksik alternatifler sunmuştur. Ayrıca farklı fungal 
yapıları hedefleyen antifungal kombinasyon kullanma olanağı da yaratmıştır. Kombine tedavi 
konusunda az sayıda klinik veri olmasına rağmen, antifungal ilaç kombinasyonu, özellikle, 
tedaviye dirençli mantar enfeksiyonları söz konusu olduğunda mantıklı bir seçenek olarak 
görülmektedir. Yeni geliştirilen 3 yeni ekinokandin türevi ilaç, kaspofungin, mikafungin ve 
anidulafungin, aktivite spektrumu, farmakokinetik ve antifungal etkinlik bakımından birbirine 
benzer özellikler taşımaktadır. Bu ilaçların, özellikle kandidemi ve invazif kandidiyaz tedavisi için 
standart tedavi olmaları beklenmektedir. Yeni triazol türevi antifungal ilaçlar ise Candida türleri, 
filamentöz mantarlar ve dimorfik endemik mikozlar dahil çok geniş bir antifungal aktivite 
spektrumuna sahiptir. Vorikonazol, invazif aspergillosis için seçimli ilaç niteliğini kazanmış ve küf 
enfeksiyonlarında yararlılığını kanıtlamıştır. Posakonazolün, özellikle Zigomikozis tedavisinde 
amfoterisin B ile kombine halde kullanımının artması beklenen bir gelişmedir.  

Antifungal tedavi konusunda kaydedilen bu ilerlemelere rağmen, invazif mantar 
enfeksiyonlarından kaynaklanan mortalite oranları belli hasta gruplarında halen yüksektir. 
Antifungal tedavi alanında yeni seçeneklerin sunulabilmesi için mantarlara karşı son derece etkili, 
farklı fungal yapıları hedefleyen farklı etki mekanizmalarına sahip, hem oral hem de parenteral 
yolla alınabilen formülasyonları olan, son derece güvenli ve mümkün olabildiğince ekonomik 
ilaçlara gereksinim vardır. Dolayısıyla, sözü edilen bu özellikleri taşıyan antifungal ilaçların 
geliştirilmesi güncelliği olan bir konudur ve önümüzdeki yıllarda bu hedefler doğrultusunda yoğun 
bir çaba sarfedilmesi kaçınılmaz görünmektedir.   
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